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Monika Zaborek'®, Jakub Lyczba'™*, Joanna J. Rajchel**,
Piotr H. Skarzynski>3#APt

! Migdzyos$rodkowe Studenckie Koto Naukowe przy Instytucie Fizjologii i Patologii
Stuchu oraz Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, Warszawa/Kajetany

\A/ktsgoja:kt&r)zga " * Instytut Fizjollogii i Patologii Stuchu, Swiatowe Centrum Stuchu,

B Gromadzenie danych Warszawa/Kajetany

b ﬁ?ilﬁ?effglfé‘anych ?* Warszawski Uniwersytet Medyczny, II Wydzial Lekarski, Zaktad Niewydolnosci
E E:;ggfggmae”,;g';‘y Serca i Rehabilitacji Kardiologicznej, Warszawa

G Gromadzenie funduszy

* Instytut Narzadéw Zmystow, Kajetany

Streszczenie

Zespot Fahra jest rzadka choroba charakteryzujaca si¢ symetrycznymi zwapnieniami w obrebie jader podstawy oraz w innych ob-
szarach mozgu, zwlaszcza w okolicach wzgérza, jadra zebatego, mézdzku oraz hipokampa. W artykule przedstawiono zréznicowa-
ng symptomatologie zespotu na podstawie najnowszych doniesien literaturowych oraz zwrécono uwage na aktualne kryteria diagno-
styczne. Ze wzgledu na réznorodnos¢ objawow skladajacych sie na obraz kliniczny zespotu Fahra jego diagnostyka réznicowa stanowi
wyzwanie dla klinicystow i wymaga interdyscyplinarnej wspdlpracy z przedstawicielami wielu specjalnosci medycznych. Proces dia-
gnostyczno-terapeutyczny u pacjentdéw z zespotem Fahra moze by¢ trudniejszy ze wzgledu na wspotwystepowanie zaburzen stuchu,
dlatego moze wymaga¢ wspdlpracy otolaryngologa lub audiologa, stad celem artykulu jest rowniez przedstawienie charakterystyki
niedostuchu oraz jego leczenia w grupie pacjentéw z zespotem Fahra.

Stowa kluczowe: zespot Fahra « obustronne zwapnienia jader podkorowych « niedostuch « implanty §limakowe

Abstract

The Fahr syndrome is a rare disease characterized by bilateral, symmetrical classifications within the basal ganglia and in other are-
as of the brain, especially around the thalamus, dentate nucleus, cerebellum, and hippocampus. The article presents a complex symp-
tomatology of this syndrome based on the latest literature reports and current diagnostic criteria. Due to the variety of symptoms
that constitutes the clinical picture of Fahr syndrome, differential diagnosis is a challenge for clinicians and requires interdisciplinary
collaboration with representatives of many medical specialties. The coexistence of hearing disorders in patients with Fahr syndrome
may disturb the diagnostic and therapeutic process and require the involvement of an otolaryngologist or audiologist. Hence, the
aim of the article is also to present the characteristics of hearing loss and its treatment in patients with Fahr syndrome.

Key words: Fahr syndrome « bilateral calcification of the basal ganglia « hearing loss « cochlear implantation

Wstep W pi$miennictwie zesp6! ten okreslany jest takze jako ze-

sp6t Chavanyego-Brunhesa lub obustronne zwapnienia
Zespol Fahra jest schorzeniem, ktore charakteryzuje sie sy- jader podstawnych mozgu. Istnieja rozbiezno$ci w stoso-
metrycznymi, obustronnymi zwapnieniami w jadrach pod- waniu nazwy: ,,choroba” lub ,,zespdt” Fahra - terminom
stawy oraz w innych obszarach mézgu, zwtaszcza w okoli- tym rézni autorzy potrafig przypisywac rdzne znaczenie
cach: wzgorza, jadra zebatego, mézdzku oraz hipokampa. [1-3]. W celu ujednolicenia nomenklatury w niniejszej
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pracy przegladowej autorzy postuguja si¢ okresleniem ,,ze-
sp6t Fahra’, ktéry definiowany jest jako symetryczne obu-
stronne zwapnienie jader podstawy.

Okotonaczyniowe zwapnienia zwojow podstawy w badaniu
autopsyjnym mozgu u 56-letniego pacjenta, ktdry za zycia
prezentowal sztywno$¢, drzenie i ostabienie mie$ni kon-
czyn, opisal jako pierwszy Delacour w 1850 roku. Na-
zwa zespolu pochodzi jednak od nazwiska niemieckie-
go patologa — Karla Theodora Fahra. W 1930 roku Fahr
przedstawil opis 81-letniego mezczyzny z dlugotrwalym
postepujacym otepieniem, u ktérego badanie posmiertne
wykazalo zmiany o charakterze zwapnien w okolicy praz-
kowia i §rodka potowalnego [1-5].

Uwarunkowania genetyczne

Doktadna etiologia zespotu Fahra jest nadal niejasna. Zgod-
nie z obecnym stanem wiedzy zespot Fahra dziedziczony jest
autosomalnie dominujaco. Jednak w piémiennictwie odnoto-
wano takze sporadyczne przypadki tego zespotu bez wspot-
istniejacego podloza genetycznego. Z dotychczas przeprowa-
dzonych badan wynika, ze przyczyna zespolu Fahra moga
by¢ mutacje w obrebie genéw: PDGFRB, PDGFB i XPR1,
IBGCI oraz w genie SLC20A2. Wykonanie molekularnych
testdw genetycznych jest wskazane, jesli istniejg przestanki
dotyczace mozliwosci dziedziczenia autosomalnie dominujg-
cego na podstawie wywiadu rodzinnego. Sekwencjonowanie
SLC20A2 jest pierwszym testem, ktory nalezy wykonac. Jezeli
testy nie wykaza mutacji lub delecji w obregbie SCL20A2, na-
lezy rozwazy¢ analize sekwencji PDGFRB [1-4].

Etiologia i patomechanizm

Etiologia oraz patomechanizm zespolu Fahra nie zostaty
jeszcze dokladnie poznane. Przypuszcza sie, ze przyczyna
objawdw jest powoli postepujacy w mdzgu proces meta-
boliczny lub zapalny, w wyniku ktérego cze$ci mozgowia
ulegaja zwapnieniu, co jest przyczyna klinicznej manifesta-
cji choroby [4,6,7]. Inni autorzy twierdza, ze patomecha-
nizm powstawania zwapnien jest zwigzany z anomaliami
naczyniowymi uposledzajacymi przeplyw krwi w odpo-
wiednich obszarach mézgowia, co doprowadza do uszko-
dzenia bariery krew-mozg oraz nastepczego wytracania
si¢ biatek surowicy i ich mineralizacji w przestrzeni oko-
tokapilarnej [1,8-10].

Cel pracy

Celem pracy jest:

1. Opisanie symptomatologii zespotu Fahra na podsta-
wie aktualnych doniesien literaturowych;

2. Przedstawienie aktualnej wiedzy dotyczacej kryteriow
diagnostycznych zespotu Fahra;

3. Charakterystyka niedostuchu oraz stosowanego lecze-
nia w grupie pacjentéw z zespotem Fahra.

Wryniki

Metody diagnostyczne

Podstawg rozpoznania zespotu Fahra jest zaobserwowa-
nie zmian radiologicznych w postaci zwapnien na przegla-

dowych zdjeciach czaszki w powiazaniu z wspolwystepuja-
cymi objawami. Tomografia komputerowa (ang. computed
tomography — CT) jest preferowana metoda obrazowania
i oceny stopnia zaawansowania zwapnien w obrebie mé-
zgowia. Najczesciej dotknietymi obszarami sg: jadro so-
czewkowate (szczegdlnie gatka blada), okolice pnia mdzgu,
$rodek polowalny, zakrety moézdzku, podkorowa istota bia-
ta, wzgdrze, skorupa, jadro ogoniaste, jadro zebate. Kalcy-
fikacje rzadziej pojawiaja si¢ w obszarach poza regionem
jader podstawy. W diagnostyce zespolu przydatny moze
by¢ réwniez rezonans magnetyczny (ang. magnetic reso-
nance imaging - MRI). Zwapnienia obrazowane w sekwen-
¢ji T2 MRI cechujg si¢ niska intensywnoscig sygnatu, nato-
miast w sekwencji T1 intensywno$¢ sygnatu moze oscylowa¢
pomiedzy niska a wysoka. Stwierdzono, ze zmiany mézdz-
kowe sg bardziej niejednorodne, a wystepowanie sygnaléw
o wysokiej intensywnoséci w sekwencjach T1 i T2 zwigza-
ne jest z obecnoscia tkanki ulegajacej degeneracji w zasie-
gu zwapnien [1,7,11,12]. W przypadku kiedy na przeglado-
wych zdjeciach czaszki widoczne sa symetryczne obszary
zwapnien w obrebie mézgowia, w diagnostyce réznicowej
nalezy uwzgledni¢ zesp6t Fahra [7,12,13].

Kryteria diagnostyczne

Kryteria diagnostyczne zespotu Fahra sg nastepujace
[2,4,11,14,15]:

« obecno$¢ obustronnych zwapnienn w okolicy zwojéw
podstawy lub obustronnych zwapnien w innych loka-
lizacjach, uwidocznionych za pomocg radiologicznych
metod neuroobrazowych;

postepujaca dysfunkcja neurologiczna, ktéra zazwyczaj
obejmuje zaburzenia ruchowe i/lub objawy neuropsy-
chiatryczne, przy czym podkresla sie, ze czas manife-
stacji objawdéw klinicznych zazwyczaj obejmuje czwar-
ta lub piata dekade zycia, chociaz dysfunkcja ta moze
réwniez wystapi¢ w dziecinstwie;

« brak zaburzen biochemicznych i cech somatycznych su-
gerujacych chorobe mitochondrialng lub metaboliczna
lub inne zaburzenie ogdlnoustrojowe;

brak przyczyny zakaznej, toksycznej lub traumatycznej;
historia rodzinna wskazujaca na mozliwo$¢ wystapienia
zespolu genetycznego w rodzinie.

Czestos¢ wystepowania

Dokltadna czesto$¢ wystepowania zespotu Fahra nie
jest znana. Autorzy zajmujacy si¢ badaniem tej choro-
by podaja, zZe wystepuje ona rzadko, u mniej niz 1 oso-
by na 100 000 [1,11,16,17]. W prospektywnym badaniu
Lauterbacha i wsp. [18] obecnos$¢ symetrycznych zwap-
nienn w obrazach CT wykryto u 30 z 1478 uczestnikow
badania, co stanowi 2% wszystkich skanéw CT. W in-
nym badaniu dokonano przegladu 6 388 obrazéw tomo-
graficznych, z czego w przypadku 39 pacjentéw (0,49%)
rozpoznano zesp6t Fahra [19].

Symptomatologia

Zespol Fahra wystepuje czesciej u mezczyzn, cechuje sie
powoli postgpujacym przebiegiem. Poczatek objawow
przypada zwykle na okres miedzy czwartg a pigta dekada
zycia [1,3,7,16,20], jednak opisywano takze sporadyczne
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wystepowanie zespotu u dzieci i mlodych dorostych [13].
Przypuszcza si¢, ze charakter objawow klinicznych choro-
by zalezy od czasu jej wystapienia. Na tej podstawie moz-
na wyroznic trzy postacie zespolu Fahra:

« postaé wczesnodziecigca — charakteryzuje si¢ zahamo-

waniem rozwoju umystowego i wczesng §miertelnoscig;
o posta¢ z wczesnym poczatkiem — rozpoczyna sie okoto
30. roku zycia i towarzysza jej objawy psychiatryczne;
posta¢ z péznym poczatkiem — rozpoczyna si¢ okoto 50.
roku zycia i objawia postepujacym otepieniem oraz za-
burzeniami poruszania si¢ [3].

Symptomatologie zespolu Fahra mozna podzieli¢ na dwie
gléwne grupy objawéw: objawy neurologiczne oraz obja-
wy psychiatryczne. Najczesciej zglaszanymi dolegliwoscia-
mi sg zaburzenia ruchowe, w tym objawy z grupy zaburzen
pozapiramidowych, plasawica, atetoza, drzenie, dystonia
czy dyskineza, ktore nalezg do hiperkinetycznych zaburzen
ruchowych, oraz zaburzenia funkcji poznawczych, ktére
zaliczamy do grupy objawéw z dziedziny psychiatrii [16].

Objawy neurologiczne

Czesto$¢ wystepowania objawdw neurologicznych u pa-
cjentéw z zespotem Fahra waha si¢ od 33,3% do nawet 50%
[19,21]. Do najcze¢sciej opisywanych naleza: béle i zawro-
ty gltowy, napady padaczkowe, postepujace niedowlady,
omdlenia oraz problemy z poruszaniem si¢ o charakterze
zaburzen pozapiramidowych, takie jak: sztywno$¢ mie-
$niowa, bradykinezja, drzenie oraz niepewnos¢ i spowol-
nienie chodu [14,19-25]. W badaniu przeprowadzonym
przez Koniga w grupie 213 pacjentéw czesto$¢ napadow
padaczkowych wynosita 22%, a w przypadku zaburzen
pozapiramidowych byla wigksza i wynosila 56% [19].
W literaturze odnotowano takze zaburzenia o charakte-
rze mézdzkowym, takie jak: obnizone napigcie mieéni, pro-
blemy z koordynacja, zaburzenia réwnowagi [24,26] oraz
zaburzenia mowy [27,28]. Deficyty w zakresie mowy u pa-
cjentéw zostaly zaobserwowane przez Bollera i wsp., kto-
rzy opisali takie charakterystyczne zmiany, jak uporczywe
powtarzanie stéw lub palilalie, czyli mimowolne powta-
rzanie wlasnych slow lub sylab, pojawiajace si¢ w trzeciej
lub czwartej dekadzie zycia [27].

Objawy psychiatryczne

Objawy psychiatryczne w zespole Fahra sg zréznicowane
pod wzgledem nasilenia. Moga by¢ fagodne i w niewielkim
stopniu wplywac na zycie pacjenta, opisywane s3 jednak
przypadki nasilonych zaburzen psychicznych, w ktérych
konieczna jest hospitalizacja. Konig i wsp. wskazuja, ze naj-
czesciej wystepujacym objawem sg zaburzenia nastroju —
mania (31%) i depresja (37%). Demencja, przewlekle za-
burzenia poznawcze, halucynacje i zmiany osobowosci
uznano za mniej czeste [19,29].

Cummings i wsp. [30] stwierdzili, ze zesp6l Fahra moze
manifestowac si¢ jako postepujace otepienie podkorowe,
a w jego przebiegu wystepuja takze: amnezja, apatia, ma-
jaczenie. Odnotowano tez przypadki tagodnego otepienia,
a takze psychozy z kregu schizofrenii lub zaburzenia afek-
tywnego z naprzemiennie wystepujaca mania i depresja
(objawy depresyjne moga poprzedza¢ wystapienie innych

objawéw) [20,31-33]. Wedlug raportu Amerykanskiego To-
warzystwa Neuropsychiatréw objawy psychiatryczne wyste-
pujace w zespole Fahra moga wiaza¢ si¢ z obecno$cia uszko-
dzenia w okreslonych strukturach o$rodkowego ukladu
nerwowego: depresja ze zmianami w jadrze ogoniastym lub
skorupie, psychozy ze zmianami w jadrze ogoniastym oraz
otepienie i mania ze zmianami w jadrze ogoniastym i gal-
ce bladej [18,29]. W postaci weczesnodziecigcej manifestacja
choroby moze by¢ encefalopatia lub upo$ledzenie umysto-
we [31]. Rzadko opisywanym objawem, za ktéry odpowia-
daja patologiczne zwapnienia w obrebie zwojow podstawy,
jest katatonia, a takze akinetyczny mutyzm, w przypadku
ktdrego pacjenci przejawiajg minimalne reakcje na bodzce
$rodowiskowe [25,33-35].

Zespol Fahra w ujeciu otolaryngologicznym

Objawy, ktére towarzysza zespolowi Fahra, sa niejedno-
znaczne i mogg budzi¢ silny niepokdj u pacjenta, co prowa-
dzi do poszukiwania pomocy u réznych specjalistow. Po-
nadto objawy uwzglednione w kryteriach diagnostycznych
nie zawsze stanowig dla pacjenta najwigksza niedogod-
no$¢ lub nie sg jedyna trudnoscig powodujaca problemy
w codziennym funkcjonowaniu. Zlozony obraz kliniczny
zespotu Fahra moze by¢ dodatkowo komplikowany przez
wspotwystepujace zaburzenia zmysiow, takie jak np. za-
burzenia stuchu, wymagajace zaangazowania w proces
diagnostyczno-terapeutyczny otolaryngologa lub audio-
loga [28,36-38].

Gléwnym objawem z dziedziny otolaryngologii jest ubytek
stuchu. Ponadto pacjent moze zglasza¢ zaburzenia mowy
lub szumy uszne, objawy te sa jednak niespecyficzne i wy-
stepuja tylko u niektérych oséb. Niedostuch oraz inne ob-
jawy otolarynologiczne prawdopodobnie rozwijaja si¢ nie-
zaleznie - jak wynika z przegladu literatury, autorzy nie
uwazajg, ze symptomy audiologiczne sg konsekwencja ze-
spotu Fahra. Niedostuch w tej grupie pacjentow jest opi-
sywany sporadycznie, zwykle nie ma on jednoznacznego
i swoistego wzorca, moze miec charakter zaréwno prze-
wodzeniowy [37], jak i odbiorczy [28,36,37], moze takze
wystepowac jako calkowita utrata stuchu [38]. Przewaz-
nie dotyczy obojga uszu [36-38].

Przyczyna wystapienia zespotu Fahra w przedstawionych
przypadkach nie zostata podana, badz autorzy wskazywa-
li na idiopatyczne jej podtoze. Dadgardoust i wsp. opisali
przypadek pacjentki z zespolem Fahra, u ktérej audiome-
tria tonalna wykazala obustronny przewodzeniowy ubytek
stuchu w uchu lewym oraz tagodny niedostuch odbiorczy
uchu prawym [37]. Z kolei interesujacy przypadek opisali
Millen i wsp. — 35-letni mezczyzna zglosit sie do laryngo-
loga z powodu postepujacego pogorszenia zdolno$ci mo-
wienia i pogorszenia styszenia w uchu lewym [28]. Mani-
festacja choroby nie miala tta typowo psychiatrycznego czy
neurologicznego. Pogorszenie zdolnosci méwienia w ze-
spole Fahra zaliczane jest do grupy objawéw neurologicz-
nych i opisywane w literaturze takze u innych pacjentow
[27]. Natomiast niedostuch u tego pacjenta byt objawem
wystepujacy réwnoczeénie, niecharakterystycznym dla tej
jednostki chorobowej. Na obraz zespotu Fahra natozyly si¢
objawy otolaryngologiczne, ktére sklonily pacjenta do wi-
zyty u specjalisty, dzigki czemu zapoczatkowany zostal
proces diagnostyczny. Jak opisuja autorzy [28], u pacjen-
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ta wykonano audiometrie¢ tonalng, ktéra wykazata wyso-
koczestotliwo$ciowy niedostuch odbiorczy ucha lewego,
oraz badanie stuchowych potencjaléw wywotanych, w kté-
rym nie stwierdzono odchylert od normy. Ponadto wy-
konano szereg badan obrazowych: RTG koéci skroniowej
wykazalo wyrazne zwapnienia przykomorowe, natomiast
skany CT potwierdzity obecnos$¢ zwapnien przykomoro-
wych czedci skalistej kosci skroniowej, a takze uwidocz-
nity zwapnienia zwojéw podstawy i naprowadzily specja-
listéw na diagnoze¢ zespolu Fahra [28].

Innym interesujacym przypadkiem jest historia pacjent-
ki z zespolem Fahra, u ktorej stwierdzono obustronny
niedostuch odbiorczy, a tomografia komputerowa wy-
kazata obecno$¢ symetrycznych masywnych zwapnien
w obrebie jader podkorowych [36]. Dodatkowo w wywia-
dzie stwierdzono obustronne szumy uszne oraz zawro-
ty gtowy (z odczuwalnym efektem poprawy po leczeniu
farmakologicznym). Po zastosowaniu aparatu stuchowe-
go na przewodnictwo powietrzne nie odnotowano znaczg-
cej poprawy rozumienia mowy i wzrostu subiektywnych
korzysci stuchowych, dlatego pacjentka zostata zakwali-
fikowana do wszczepienia implantu slimakowego. Syste-
matyczne korzystanie z implantu przyniosto znaczna po-
prawe funkcjonowania pacjentki — zmniejszenie szumow
usznych oraz pojawienie si¢ znaczacych korzysci stucho-
wych. Na podstawie badan przeprowadzonych po dwdch
latach stwierdzono, ze identyfikacja stéw jednosylabo-
wych wyniosta az 100% w warunkach ciszy i 75% w wa-
runkach szumu [36] .

Pismiennictwo

Podsumowanie

Ze wzgledu na ztozong symptomatologie diagnostyka r6z-
nicowa zespolu Fahra stanowi wyzwanie dla klinicystow
i wymaga interdyscyplinarnej wspolpracy z przedstawicie-
lami wielu specjalno$ci medycznych. Obecno$¢ zwapnien
wewnatrzczaszkowych w praktyce klinicznej nie jest zjawi-
skiem rzadkim - istniejg np. zwapnienia fizjologiczne wy-
stepujace w okolicy szyszynki oraz splotéw naczyniowych,
zwapnienia moga sie takze pojawia¢ w przebiegu toksopla-
zmozy, cytomegalii i wielu innych choréb, albo by¢ kon-
sekwencja przebytego udaru [1,11,20,34]. W diagnosty-
ce réznicowej nalezy wiec uwzgledni¢ histori¢ rodzinng
i mozliwos$¢ wystepowania zespotu Fahra uwarunkowane-
go genetycznie. Nie bez znaczenia jest takze obecno$¢ dys-
funkcji neurologicznych oraz objawdw psychiatrycznych.

W przypadku wspolwystepowania niedostuchu, ktéry naj-
czesciej ma charakter odbiorczy, mozliwe jest protezowa-
nie stuchu za pomocg konwencjonalnych aparatéw stu-
chowych. Jezeli pacjent nie do$wiadcza wystarczajgcych
korzysci z aparatéw stuchowych, np. ze wzgledu na znacz-
na glebokos¢ niedostuchu, mozna rozwazy¢ implanta-
cje §limakows, poniewaz — jak wynika z dotychczaso-
wych doniesien - jest to rozwigzanie przynoszace korzysci
stuchowe i poprawiajace jakos$¢ zycia. Nalezy réwnocze-
$nie zaznaczy¢, ze ze wzgledu na niewielkg liczbe donie-
sieft na ten temat obecne wnioski powinny by¢ analizo-
wane z odpowiednig ostroznoscia.
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