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Zastrzezenie:

"Wsparcie Komisji Europejskiej dla powstania tej publikacji nie stanowi poparcia dla jej tresci, ktora
odzwierciedla jedynie poglady autordw, a Komisja nie ponosi odpowiedzialnosci za jakiekolwiek
wykorzystanie zawartych w niej informac;ji."

Wiecej informacji na temat Unii Europejskiej mozna znalez¢ w Internecie (http://europa.eu).
Luksemburg: Urzad Publikacji Unii Europejskiej, 2019 r.
© Unia Europejska, 2019 r.

Powielanie jest dozwolone pod warunkiem podania zrédta.
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WPROWADZENIE DO EUROPEJSKIEJ SIECI REFERENCYJINEJ DLA
RZADKICH CHOROB NEUROLOGICZNYCH (ERN-RND)

ERN-RND jest europejska siecig referencyjng ustanowiong i zatwierdzong przez Unie Europejska. ERN-
RND jest infrastrukturg opieki zdrowotnej, ktéra skupia sie na rzadkich chorobach neurologicznych (RND).
Trzy gtéwne filary ERN-RND to: (i) sie¢ ekspertow i osSrodkéw eksperckich, (ii) generowanie, gromadzenie
i rozpowszechnianie wiedzy na temat RND oraz (iii) wdrazanie e-zdrowia, aby umozliwi¢ podrézowanie
wiedzy zamiast pacjentow i rodzin.

ERN-RND zrzesza 32 wiodgce europejskie osrodki eksperckie, jak rdwniez 10 partneréw stowarzyszonych
w 20 krajach cztonkowskich i obejmuje bardzo aktywne organizacje pacjentow. Osrodki znajdujg sie w:
Austrii, Belgii, Butgarii, Czechach, Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Niemczech, Wegrzech, Wtoszech,
totwie, Litwie, Luksemburgu, Malcie, Holandii, Polsce, Stowenii, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii.

Nastepujace grupy chordb sg objete ERN-RND:

e Ataksje i dziedziczne paraplegie spastyczne

e Atypowy parkinsonizm i genetycznie uwarunkowana choroba Parkinsona

e Dystonia, zaburzenia napadowe i neurodegeneracja z akumulacjg zelaza w mézgu
e Otepienie czotfowo-skroniowe

e Choroba Huntingtona i inne plasawice

e Leukodystrofie

Szczegdétowe informacje na temat sieci, osrodkéw eksperckich i choréb objetych programem mozna
znalez¢ na stronie internetowej sieci www.ern-rnd.eu.

Zalecenie do stosowania klinicznego:

Europejska Siec Referencyjna ds. Rzadkich Chorob Neurologicznych opracowata schemat
diagnostyczny boreliozy dzieciecej, aby pomoc w postawieniu diagnozy. Siec¢
referencyjna zaleca stosowanie tego schematu diagnostycznego.

WYLACZENIE ODPOWIEDZIALNOSCI

Wytyczne kliniczne, zalecenia dotyczgce praktyki, przeglady systematyczne i inne wskazéwki
opublikowane lub zatwierdzone przez ERN-RND albo ktorych wartos¢ zostata potwierdzona przez ERN-
RND, stanowig ocene aktualnych informacji naukowych i klinicznych, udostepnianych jako materiat
edukacyjny.

Informacje te (1) moga nie obejmowac wszystkich wtasciwych metod leczenia i opieki i nie powinny by¢
traktowane jako wyznacznik standardu opieki; (2) nie sg stale aktualizowane i mogg nie odzwierciedla¢
najnowszej wiedzy (nowe informacje mogty pojawic sie w okresie miedzy przygotowaniem tych informacji
aich opublikowaniem lub odczytaniem); (3) odnoszg sie jedynie do konkretnie okreslonych zagadnien; (4)
nie nakazujg okreslonej opieki medycznej; (5) nie zastepujg niezaleznej profesjonalnej opinii lekarza
prowadzgcego, poniewaz nie uwzgledniajg indywidualnych rdézinic miedzy pacjentami. W kazdym
przypadku lekarz prowadzgcy powinien dostosowac wybrany sposdb postepowania indywidualnie do
danego pacjenta. Korzystanie z informacji jest dobrowolne. Informacje sg udostepniane przez ERN-RND
W oparciu o rzeczywisty stan rzeczy, a ERN-RND nie udziela ani wyraznych, ani domniemanych gwarancji
w odniesieniu do tych informacji. ERN-RND oswiadcza wyraznie, ze nie gwarantuje ani mozliwosci




« European
v Reference
! Network

N
3\ European

v Reference
(]

[ )
049" Networks

comalex diseases

wykorzystania tych informacji, ani tez ich przydatnosci do okreslonego zastosowania lub celu. ERN-RND
nie ponosi odpowiedzialnosci za szkody osobowe lub rzeczowe, wynikajgce z wykorzystania tych
informacji lub z nimi zwigzanych, a takze za ewentualne btedy lub zaniechania.

METODOLOGIA

Opracowanie schematu diagnostycznego zostato wykonane przez Grupe Chordb dla Chorea i choroba
Huntingtona ERN-RND.

Grupa chorobowa ds. ataksji i dziedzicznych paraplegii spastycznych:
Koordynatorzy grupy chorobowej:

CAnne-Catherine Bachoud-Lévi!, Juan Dario Ortigoza Escobar?, Bernhard Landwehrmeier?

Cztonkowie grupy chorobowej:

Pracownicy stuzby zdrowia:

Alberto Albanese*, Enrico Bertini®, Sylvia Boesch®, Daniel Boesch®, Fran Borovecki’, Adrian Danek®, Tom
de Koning®, Antonio Federico'?, Cinzia Gellera'!, Klara Hruba'?, Mikko Karppa®3, Jiri Klempir!4, Thomas
Klopstock®, Pierre Kolber!>, Norbert Kovacs!®, Berry Kremer®, Krista Ladzdovska'’, Caterina Mariotti'?,
Maria Victoria Gonzalez Martinez?, Renaud Massart?!, Bela Melegh!®, Anne Torvin Mgller'®, Maria Judit
Molnar®, Alexander Miinchau?®, Esteban Mufioz?, Lorenzo Nanetti'!, Belén Pérez Duefias?!, Borut
Peterlin??, Daniela Rae??, Evien RUZi¢ka'4, Klaus Seppi®, Susanne Schneider3, Ludger Schols??, Sarah
Tabrizi?3, Sinem Tunc?®, Algirdas Uktus®®, Katia Youssov?, Giovanna Zorzi*°

Przedstawiciele pacjentéw:

Astri Arnesen?®, Natalia Grigorova?’

1 Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Hopital Henri-Mondor, France: Reference centre for Huntington's disease; 2 Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona y Hospital de Sant Joan de Déu, Spain; 3 Universitatsklinikum Ulm, Germany; 4 IRCCS Clinical Institute Humanitas —
Rozzano, Italy; > Pediatric hospital Bambino Gesu, Rome, Italy; ¢ Center for Rare Movement Disorders / Dpt. of Neurology, Medical University
Innsbruck, Austrias; 7 University Hospital Center Zagreb, University Department of Neurology, Slovenia; 8 Klinikum der Universitidt Minchen,
Germany; 2 University Medical Center Groningen, Netherlands; 1© AOU Siena, Italy; 11 Foundation IRCCS neurological institute Carlo Besta —
Milan, Italy; 12 Motol University Hospital, Czech Republic; 13 Oulu University Hospital (OUH), Finland; 14 General University Hospital in Prague,
Czech Republic; 1> Centre Hospitalier du Luxembourg, Luxemburg; 16 University of Pécs, Hungary; 17 Pauls Stradins Clinical University Hospital,
Riga Latvia; 18 Aarhus Universitetshospital, Aarhus, Denmark; ° Semmelweis University, Budapest, Hungary; 20 Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Germany; 21 Hospital Universitari Vall d'Hebron, Spain; 22 University Medical Centre Ljubljana, Slovenia; 2 University
College London Hospitals NHS Foundation Trust, United Kingdom; 24 Universitatsklinikum Tubingen, Germany,2® Vilnius University Hospital
Santariskiy Klinikos, Lithuania; 26 European Huntington Association, Sggne, Norway; 27 Bulgarian Huntington Association, Sofia, Bulgaria

Proces rozwoju schematu diagnostycznego:

e Opracowanie schematu przez partnera ERN-RND Hospital Clinici Provincial de Barcelona y Hospital
de Sant Joan de Déu, Hiszpania

e 7goda na schemat diagnostyczny podczas dorocznego spotkania ERN-RND 2019 - 18/06/2019

e Zaktualizowana wersja dostarczona przez Hospital Clinic i Provincial de Barcelona y Hospital de
Sant Joan de Déu, Hiszpania w kwietniu 2021 r.
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Diagnoza kliniczna
"Pla; ica wieku dzieci

eceg

y wywiad, badanie fizykalne ,
badania laboratoryjne? i/lub
REZONANS MAGNETYCZNY 3

Niepr:

Poczatek < 5 roku zycia / Poczatek > 5 roku zycia /
Podstepny poczatek Ostry poczatek
Sugeruje genetyczng plasawice 4 Nie Sugeruje nabyta plasawice 5
Ukier 1e sek j i Tak

najczesciej wystepujac'e geny *
Plasawica genetyczna Tak

Testy genetyczne delecji/duplikacji ** Plasawica nabyta
Panele ekspansji wspélnych
powtérzen

Nie

Niesklasyfik I

[Pk

* Ukierunkowane na pojedynczy gen, ukierunkowane na wiele genéw (TruSightOne (analizuje 63/77 genéw zwigzanych z choreg) lub rozszerzone TruSightOne (analizuje 72/77
gendéw zwigzanych z choreg)), WES, WGS.
** iloéciowy PCR, PCR dalekiego zasiegu, multipleksowa amplifikacja sond zalezna od ligacji (MLPA), ArrayCGH lub mikromacierz ukierunkowana na geny.

UWAGA: Algorytm ten ma stuzy¢ jako przewodnik do diagnozowania plasawicy o poczatku w dziecinstwie. Istniejg przyczyny plgsawicy o podtozu genetycznym, ktére rozpoczynajg objawy
po 5 roku zycia (choreoakantocytoza itp.) oraz przyczyny plasawicy nabytej, ktére rozpoczynajg objawy przed 5 rokiem zycia (dyskinetyczne porazenie moézgowe, kernicterus itp.). W takich
przypadkach inne dane kliniczne lub neuroobrazowanie mogg pomaéc w ustaleniu prawdopodobnego pochodzenia plasawicy.
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Strukturalne zmiany w zwojach
podstawy mézgu

Atetotyczne porazenie mézgowe
Encefalopatia bilirubinowa
(kernicterus)

Mielinoza pozazwojowa

Zmiany masowe (guzy)
Stwardnienie rozsiane/ADEM
Wady rozwojowe kory mézgowej
(np. holoprosencefalia itp.)

Po operaciji kardiochirurgicznej
Plasawica naczyniowa (choroba Moya
Moya)/udar mézgu

* Badania laboratoryjne:

Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Choroby zakazne i
autoimmunologiczne

Ostre martwicze zapalenie mézgu
Zespot przeciwciat
antyfosfolipidowych

Chorea gravidum

Choroba NeuroBehgeta
Zapalenie mézgu wywotane przez
NMDAr

Plasawica paranowotworowa
Poinfekcyjny lub poszczepienny
Plasawica Sydenhama

Toczen rumieniowaty uktadowy
Zapalenie naczyn OUN

Plasawica nabyta °

Plasawica zakazna

Bakteryjne zapalenie
wsierdzia

Wagrzyca

Btonica

Zakazenie EBV/CMV
HSV zapalenie moézgu
Encefalopatia HIV
Legionella

Borelioza

Mykoplazma

Kita uktadu nerwowego
Parwowirus B19
Szkarlatyna
Toksoplazmoza
Wirusowe zapalenie mézgu
(8winka, odra, ospa
wietrzna)

Metaboli

ne lub toksyczne
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Pla: wy! lekami

Ostra porfiria przerywana
Niewydolnos$¢ watroby/nerek
Hipokalcemia
Hipo/hiperglikemia

(Chorea zwigzana z cukrzycg)
Hipo-/hipernatremia
Niedoczynno$é przytarczyc
Nadczynno$¢ tarczycy
Zatrucie (bizmut, wegiel
tlenek wegla, mangan,
metanol, rtec,

fosforan organiczny, tal,
toluen)

Niedobér witaminy B12

* Morfologia, OB, CRP, glukoza, gazy krwi, elektrolity, wapn, fosforany, PTH, TSH, FT4, T3, ALP, B12, ASLO, ANA, anty-dsDNA, przeciwciata

antyfosfolipidowe, test cigzowy hCG.

« LP: rutynowe (biatko, glukoza, liczba/réznica komoérek, barwienie GRAM, hodowla), wskaznik 1gG, OCB, przeciwciata antyneuronalne (anty-
NMDAr, MOG, anty-neurochondryna, LGI1, GABAB, autoprzeciwciata itp.)
* Rozwazenie 1) badan infekcyjnych, 2) badan czynnikéw ryzyka zakrzepicy (czynnik V Leydena, biatko C, biatko S, lipoproteina(a),
antytrombina Ill, mutacja genu protrombiny, mutacja genu homocysteiny/MTHFR oraz 3) badan przesiewowych w kierunku metali ciezkich i
lekdw w oparciu o scenariusz kliniczny.

*EKG

*** MRI mézgu z gadzetem i bez gadzetu

**** Ocena kardiologiczna w przypadku podejrzenia plgsawicy Sydenhama

Srodki blokujace receptory dopaminy
Fenotiazyny

Butyrofenony

Benzamidy

Leki przeciw parkinsonizmowi
L-dopa

Agonista dopaminy

Leki antycholinergiczne

Leki przeciwpadaczkowe
Fenytoina

Karbamazepina

Kwas walproinowy
Fenobarbital

Srodki psychostymulujace
Amfetaminy

Kokaina

Blokery kanatu wapniowego
Cynaryzyna

Flunaryzyna

Werapamil

Inne

Azytromycyna

Baklofen

Cyklosporyna

Digoksyna

Lit

SSRI

Sterydy/doustne $rodki antykoncepcyjne

Teofilina
Tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne
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Autosomalny dominujacy

Naprzemienna hemiplegia dziecigca - ATP1A3,
ATP1A2

Idiopatyczne zwapnienie zwojéw podstawy moézgu -
XPR1, PDGFB,

PDGFRB i SLC20A2

Chorea, tagodna dziedziczna - NKX2-1

Zanik zgbopochodno-pallidolipidowy - ATNT
Rodzinna dyskineza z miokymig twarzy - ADCY5
Dystonia reagujgca na DOPA, z lub bez
hiperfenyloalaninemia - GCH1

Epizodyczna dyskineza kinestetyczna 1 - PRRT2,
SCN8A

Encefalopatia padaczkowa wczesnodziecigca -
SCN2A,

KCNQ2,

Choroba Huntingtona - HTT

Neurodegeneracja z akumulacjg zelaza w mézgu -
FTL,

Zanik nerwu wzrokowego 3 z zaéma - OPA3
Napadowa dyskineza niekinetyczna 1 - PNKD
Zespot Retta, wariant wrodzony - FOXG1

Napady tagodne u noworodkow - KCNQ2, KCNQ3
Ataksja rdzeniowo-mézdzkowa 1 - ATXNT

Ataksja rdzeniowo-mézdzkowa 7 - ATXN7

Ataksja rdzeniowo-mézdzkowa 17 - TBP

Plasawica genetyczna ¢

Autosomalny recesywny

Niedobér reduktazy 2,4-dienoilo-CoA - NADK2

Kwasica 3-metyloglutakonowa, typ Ill - OPA3
Aceruloplasminemina - CP

Niedobér dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw - DDC
Ataksja-teleangiektazja - ATM

Zaburzenie podobne do ataks;ji i teleangiektazji - MRE11

Ataksja o wczesnym poczatku z apraksjg okoruchowa i niedowtadem
potowiczym.

hipoalbuminemia - APTX

Choreoakantocytoza - VPS13A

Potgczony niedobér fosforylacji oksydacyjnej 13 - PNPT1

Zacma wrodzona, dysmorfia twarzy i neuropatia - CTDP1
Dyskineza koriczyn i twarzy o poczatku dziecigcym - PDE10A i PDE2A
Dystonia reagujgca na DOPA, z lub bez

hiperfenyloalaninemia - GCH1, SPR

Encefalopatia padaczkowa, wczesna 29 - AARS

Encefalopatia padaczkowa, wczesna 17 - GNAO1

Kwasica glutarowa typu | - GCDH

Hiperfenyloalaninemia z niedoborem BH4 - QDPR i PTS
Leukodystrofia, hipomielinizacja oraz

Paraplegia spastyczna - GJB2, HSPD1

Leukodystrofia metachromatyczna - ARSA

Kwasica metylomalonowa, typ mut(0) - MUT

Zubozenie mitochondrialnego DNA - FBXL4 i POLG

Zespot mnogich wad wrodzonych z hipotonig i drgawkami 1 - PIGN
Dystrofia migsniowa, dystrofia koficzyn, typ 2S - TRAPPC11
Miopatia z objawami pozapiramidowymi - MICU1

Choroba Nasu-Hakola - TREM2, TYROBP

Neurodegeneracja z akumulacjg zelaza w mézgu - PANK2
Parkinsonizm-dystonia dziecieca - SLC6A3

Hipoplazja mézdzku - TSEN2, TSEN34 i CHMP1A

Niedobér dehydrogenazy pirogronianowej E2 - DLAT

Zespot regresiji rozwojowej soli i pieprzu - ST3GALS

Zespo6t Sneddona - CERC1

Ataksja rdzeniowo-moézdzkowa, autosomalna recesywna 1 - SETX
Zwyrodnienie prazkowia, dzieciece - NUP62

Niedobor oksydazy siarczynowej - SOUX

Zespot Woodhouse'a-Sakatiego - DCAF17

Xeroderma pigmentosum - XPA, ERRC2i ERCC6

Choroba Wilsona - ATP7B

PLA2G6
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X-linked

Mézgowy niedoboér kreatyny - SLC6A8
Encefalopatia padaczkowa wczesnodziecieca, 1 -
ARX

Dystonia-parkinsonizm sprzezony z chromosomem
X - TAF1

Choroba mitochondrialna HSD10 - HSD17B10
Zespot Lescha-Nyhana - HPRT1

Zespot McLeoda - XK

Choroba Menkesa - ATP7A

Kwasica metylomalonowa i homocysteinemia,

Typ cbIX - HCFC1

Choroba Pelizaeusa-Merzbachera i

paraplegia spastyczna 2 - PLP1

Niedobor dehydrogenazy pirogronianowej E1-alfa -
PDHA1

Zespot Retta - MECP2

* HTT - Konsensus utrzymuje, ze bezobjawowe osoby w wieku ponizej 18 lat, ktore sg narazone na ryzyko wystapienia zaburzen u dorostych, nie powinny by¢ poddawane testom. Osoby w
wieku ponizej 18 lat, u ktérych wystepujg objawy, zwykle odnoszg korzysci z ustalenia konkretnej diagnozy/ ** Geny zapisane czcionkg z cieniem sg powodowane przez Powtarzajgcy sie
Ekspansje
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Nieprawi Sci zwojow p y
mézgu

Odktadanie zelaza: CP, DCAF17, FTL,
PANK2, PL2G6

Zanik jgdra ogoniastego: HPRT1, HTT,
TREM2, TYROBP, VPS13A, XK

Hipoplastyczna gatka blada NKX2-1

Hiperintensywnos¢: ATP7B, DLAT,
FBXL4, FTL, GCDH, KCNQ2, MICU1,
MUT, NADK2, NDK2, NUP62, PDE10A,
PDHA1, PNPT1, POLG, SCN2A,
SCNB8A, XK

Zwapnienie

ATP7A, ERRC2, ERCC6, PDGFB,
PDGFRB, PTS, QDPR, SLC20A2,
SOUX, XPA, XPR1

Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Plasawica genetyczna 4

3 REZONANS MAGNETYCZNY

Nieprawidtowosci istoty biatej

Hipomielinizacja/defekt mielinizacji - AARS, ARX, ATP7A, CTDP1, DDC,
FBXL4, FOXG1, GNAO1, HCFC1, SCN2A, PLP1, PNPT1, PTS

Leukoencefalopatia / Niespecyficzna glejoza okotokomorowa - ARSA, ATM,
CTDP1, DCAF17, DDC, FBXL4, GJB2, HSPD1, NADK2, POLG, PTS, QDPR,
SCN2A, SLC6A8, ST3GALS5, TREM2, TYROBP

Spektroskopia MR
Szczyt mleczanowy - DLAT, FBXL4, HSD17B10, PNPT1, PDHA1, POLG
Mdzgowy niedobdr kreatyny - SLC6A8

Nieprawidiowe poziomy N-acetyloasparaginianu (NAA) w istocie biatej - PLP1,

MECP2, HSPD1
Podwyzszony poziom cytrynianu, glicyny i kreatyny AARS

Normalny
ADCY5, ATP1A3, ATP1A2, KCNQ3, DDC, GCH1, PDE2A, PKND, SLC6A3,
SPR, TAF1, TRAPPC11

European
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Inne
Torbiele pajgczynéwki: FBXL4

Zanik moézgu: AARS, ARX, ATRX, ATXN7, ATN1, CTDP1,
DDC, ERRC2, ERRC6, FBXL4, FOXG1, GJB2, GNAO1,
HPRT1, HSD17B10, HTT, KCNQ2, MECP2, NADK2,
PDHAT1, PIGN, POLG, SCN8A, ST3GALS, TBP, TYROBP,
VPS13A, XPA

Zanik mézdzku: APTX, ATM, ATXN1, ATXN7, CTDP1,
ERRCCS, HTT, MECP2, MRE11, OPA3, PIGN, PLA2GS,
POLG, SCN2A, SCN8A, SETX, TBP, VPS13A

Encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna, w tym
leukomalacja torbielowata: SOUX

Zmiany niedokrwienne: CERC1, FBXL4
Wady rozwojowe kory mézgowej: ARX

Zanik mézdzku - ATXN1, ATN1, CHMP1A,
HSPD1, SETX, TSEN2, TSEN34

Torbiele Sella turca NKX2-1

Zanik rdzenia kregowego - CTDP1

Cienkie ciato modzelowate - ARX, AARS, CTDP1, FBXL4,
FOXG1, GJB2, GNAO1, KCNQ2, MECP2, SCN8A,
TYROBP

Kreto$¢ naczyn krwionosnych - ATP7A

Powiekszenie komor - AARS, ARX, ATP7A, ERRC2,
ERCC6, FOXG1, HTT, MECP2, NADK2, PDGFB,

PDGFRB, PDHA1, PIGN, TSEN2, TYROBP, SLC6AS,
SLC20A2, VPS13A, XPA, XPR1, XK



Wszelkie komentarze lub poprawki dotyczace tego algorytmu beda mile
widziane.
Prosimy o kontakt: jortigoza@sjdhospitalbarcelona.org
Dr Juan Dario Ortigoza-Escobar - Oddziat Zaburzen Ruchu, Szpital Sant
Joan de Déu, Barcelona, Hiszpania
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