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Neurodegenerace s akumulaci Zzeleza (NBIA — neurodegeneration with brain iron accumulation) pfedstavuji heterogenni skupinu gene-
ticky vazanych neurodegenerativnich onemocnéni charakterizovanych zvysenou akumulaci Zeleza v bazalnich gangliich s variabilnim
klinickym obrazem, ve kterém dominuje kombinace extrapyramidové symptomatiky s deterioraci kognitivnich funkci. Ve vétsiné pfipadi
se jedna o onemocnéni se zac¢atkem v détském véku, nicméné u nékterych typu jsou popisovany i adultni formy ¢i formy s pozdnim
zacatkem. V této praci uvadime prehled recentnich informaci o jednotlivych typech NBIA s dliirazem na jejich klinicky a radiologicky
obraz. V zavéru popisujeme pripad pacientky se suspektni NBIA s pozdnim zacatkem.

Klicova slova: neurodegenerace s akumulaci Zeleza, neurodegenarace asociovana s pantotenatkinazou, neurodegenerace spojena
s fosfolipazou A2, tongue-protrusion dystonie.

NBIA - neurodegeneration with brain iron accumulation

Neurodegeneration with brain iron accumulation (NBIA) is a heterogeneous group of genetically-linked neurodegenerative diseases
characterized by increased iron accumulation in the basal ganglia. They present with a combination of extrapyramidal symptoms with
deterioration of cognitive functions. In most cases, they are diseases with onset in childhood, but adult-onset or late-onset forms are also
described. In this paper, we present an overview of recent data on individual types of NBIA with an emphasis on clinical and radiologic
findings. In conclusion, we describe a case of a patient with suspected late-onset NBIA.
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Uvod

Neurodegenerace s akumulaci Zeleza jsou
skupinou dédi¢nych neurodegenerativnich
onemocnéni s typickou distribuci depozit zele-
za v mozku a rlznorodymi klinickymi projevy.
V soucasné dobé je popsdno deset geneticky
vazanych typd NBIA: osm s autosomdalné re-
cesivnim, jeden s autosomalné dominantnim
a jeden s gonosomalné dominantnim typem
dedi¢nosti (Hogarth, 2015). Dle dostupnych epi-
demiologickych dat se jednd o velice vzacna
onemocnéni, ze kterych Ctyfi majf vy3si frekvenci
vyskytu (tabulka 1).

PKAN (Pantothenate kinase -
associated neurodegeneration)
Nejcastejsim typem NBIA je onemocnéni
PKAN - neurodegenerace asociovand s panto-
tendtkindzou, dfive zndma jako Hallervorden-
Spatz syndrom (HSS). Jedna se o autosomalné
recesivné dédi¢né onemocnénivézané na mu-
taci PANK2 genu. Poprvé PKAN popsali némecti
neuropatologové Julius Hallervorden a Hugo

Spatz v roce 1922, nicméné vzhledem k aktivi-
tdm téchto lékard béhem druhé svétové vélky
bylo od plvodniho ndzvu HSS upusténo.

Klasickd PKAN se manifestuje pred Sestym
rokem véku poruchami chiize s ¢astymi pady,
kombinaci extrapyramidové (dystonie s domi-
nantnim postizenim dolnich koncetin, chorea,
parkinsonizmus) a pyramidové (spasticita, hy-
perreflexie, pozitivni irita¢ni pyramidové jevy)
symptomatiky, deterioraci kognitivnich funkci,
pigmentovou retinopatif, a rdznymi porucha-
mi okulomotoriky. Rozvoj potiZi je pomérné
rychly, skokového charakteru, s Uplnou ztratou
schopnosti chlize mezi 10. a 15. rokem véku
(Poplawska-Domaszewicz et al., 2014).

Pro atypickou PKAN je charakteristicky po-
Catek priznakl mezi druhou a tfeti dekddou
a heterogenni klinicky obraz. Prvnimi pfiznaky
byvaji poruchy feci (palilalie, dysartrie) a psy-
chiatrické syndromy (poruchy nélady, zmény
osobnosti), motorické postizeni byva pfitomno
az v pozdgjsich stadiich, typicky jako kombinace
dystonie a parkinsonizmu.

Na MR mozku je typicky pfitomen tzv. pfi-
znak tygfiho oka — zvy3ena intenzita signalu
na T2 vézenych obrazech v centraini oblasti glo-
bus pallidus (zplsobena nekrézou a edémem)
obklopena zénou sniZzené intenzity signalu
(pfedstavujici depozita Zeleza). Nicméné obraz
ptipominajici priznak tygfiho oka nenf pro PKAN
specificky, byva popisovéan i u jinych onemoc-
nénf, napf. u kortikobazalni degenerace, progre-
sivni supranukledrni paralyzy ¢i multisystémové
atrofie (Poplawska-Domaszewicz et al., 2014).

PLAN
(Phospholipase A2-associated
neurodegeneration)

Druhou nejcastéjsi formou NBIA je neurode-
generace spojena s fosfolipdzou A2, zplsobena
mutaci genu PLA2G6. RozliSujeme 3 fenotypy:
INAD, ANAD a adultni formu PLAN.

INAD (infantilni neuroaxonalini dystrofie) je
zdvazné onemocnéni s prvnimi pfiznaky mezi
Sesti mésici a tfemi lety véku. V klinickém obrazu
nachazime vyrazné zpomalenf, nebo aZ zastave-
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Tab. 1. Prehled NBIA vcetné kauzdlinich gend, procentudiniho zastoupeni a typu dédi¢nosti (dle Hogarth,
2015 — modifikovdno dle Schneider, 2016)

Onemocnéni Gen Lokus Procentualni zastoupeni Dédicnost
mezi NBIA
PKAN PANK2 20p13 35-50 AR
PLAN PLA2G6 22912 20 AR
MPAN C190rf12 19g12 6-10 AR
BPAN WDR45 Xp11.23 1-2 XD
FAHN FA2H 16423 Vzacné AR
CoPAN COASY 17q12 Vzacné AR
Kufor-Rakeb syndrom ATP13A2 1p36 Vzacné AR
Woodhouse-Sakati syndrom DCAF17 2q31.1 Vzacné AR
Neuroferitinopatie FTL 19913 Vzacné AD
Aceruloplazminémie cP 3023 Vzacné AR

ni psychomotorického vyvoje, axialni hypotonii,
kterd je v prdbéhu onemocnéni nahrazena spas-
tickou kvadruparézou, a brzkou atrofii zrakové-
ho nervu s poruchami okulomotoriky. Vétsina
nemocnych umira do deseti let véku.

Atypicka infantilni neuroaxondlni dystrofie
(ANAD) zacind pozdéji v détstvi a ma mirngjsi
prlibéh, dominantni jsou mozeckové dysfunkce
s poruchami chlize a dysartrii, pfevazuje hypotonie
a areflexie. Jsou popisovany i dystonické projevy
a deteriorace kognitivnich funkci.

Adultniforma PLAN se manifestuje kombi-
naci dystonie a parkinsonizmu spolu s pozitivni-
mi pyramidovymi jevy, okohybnymi poruchami,
kognitivnim deficitem a psychiatrickou sympto-
matologif (Hogarth, 2015).

Pro INAD je typickym nalezem na MR moz-
ku mozeckova atrofie, u adultnich forem mélo
¢asta. Depozita Zeleza jsou u adultnich forem
pfitomna v globus pallidus (Schneider, 2016).

MPAN (Mitochondrial
membrane protein-associated
neurodegeneration)

Dalsi klinickou jednotku predstavuje auto-
somalné recesivné dédi¢nd neurodegenerace
asociovana s mitochondridinim membranovym
proteinem, zplsobena mutaci genu c19orf2.
Neuropatologicky se MPAN fadi mezi synukle-
inopatie s pfftomnosti Lewyho télisek a Lewyho
neuritl v bazalnich gangliich a neokortexu.
Zactind obvykle v détském véku kombinaci py-
ramidové (spastickd paraparéza) a extrapyrami-
dové (dystonie, parkinsonizmus) symptomatiky,
postupné se pridavaji poruchy zraku zplsobené
atrofii zrakového nervu, periferni neuropatie, po-
ruchy uceni, dysartrie, poruchy chovanf a dalsf
psychiatrickd symptomatika. Akumulaci Zeleza
prokazujeme v globus pallidus a substantia nigra.
Priblizné u 209% pacientd byva na MR mozku po-
pisovan obraz pfipominajici pfiznak tygfiho oka.
Generalizovana kortikéIni a mozeckova atrofie je
pfitomna v pozdéjsich stadiich (Schneider, 2016).

BPAN (Beta-propeller protein-
-associated neurodegeneration)

Neurodegenerace asociovana s beta-propeller
proteinem, dfive nazyvana statickd encefalopatie
s neurodegeneraci v détském véku (SENDA — sta-
tic encephalopathy with neurodegeneration in
childhood), predstavuije jedinou X-vézanou formu
NBIA s dominantnim typem dédi¢nosti. Kauzalnim
genem je WDR45, jehoz produktem je beta-pro-
peller protein s pfedpoklddanou funkci v kontrole
bunécného cyklu av procesu autofagie (Schneider,
2016). Vetsina mutaci vznika de novo ¢asné ve vy-
voji. Pfevazna Cast postizenych jedincd je Zenského
pohlavi, u muzd se u mutaci vzniklych prenatdiné
predpoklada letani prabéh. U prezivsich jedincd
muzského pohlavi s typickym klinickym obrazem se
predpoklada spoluticast somatického mozaicizmu
Ciinaktivace X chromozomu (Haack et al,, 2013).

Klinicky prabéh je dvoufazovy, zacind v raném
détstvi globalnim opozdénim psychomotorického
vyvoje, Casté jsou poruchy spanku, epileptické
a neuropsychiatrické syndromy (autizmus, poru-
chy chovéni). V této fazi byva ¢asto zaménovana
za Angelmantv syndrom & atypicky Rettlv syn-
drom. V préibéhu dospivani se pfidavaji pfiznaky
parkinsonizmu, demence a dystonie, typicky s po-
mérné rychlou deterioraci stavu. Efekt dopami-
nergni medikace byva jen kratkodoby s brzkym
rozvojem nezadoucich Ucinkd (Hogarth, 2015).

V détském véku zobrazovaci metody nepro-
kazuji zmeény specifické pro BPAN. V pribéhu
onemocnéni dochézi k postupné akumulaci Ze-
leza v bazélnich gangliich s typicky vyraznéjsim
postizenim substantia nigra nez globus pallidus.
Byva pfitomen hyperintenznilem (tzv. halo) kolem
hypointenznich oblastf v substantia nigra. Mlze
byt patrno ztenceni corpus callosum, mozkova
a miméjsi mozeckova atrofie (Schneider, 2016).

FAHN (Fatty acid hydroxylase-

-associated neurodegeneration)
Genetickym podkladem FAHN je mutace

FA2H genu, jehoZ produktem je za normalnich

Neurolégia pre prax | 2016; 17(5) | www.solen.sk

okolnosti protein nezbytny v metabolizmu li-
pidd a ceramid. Mutace FA2H genu jsou déle
spojovany s leukodystrofii a komplikovanou for-
mou hereditarni spastické paraparézy (HSP35).
Onemocnén( ve vétsiné pfipadd za¢ind v prvni
dekadé poruchami chiize s pady, postupné se
pfidéva obraz spastické kvadruparézy, mozec-
kové ataxie a dystonie. Casto je popisovana
atrofie optického nervu s doprovodnou poru-
chou zraku rdzné tize a divergentni strabizmus.
V mensiné pripadl jsou pfitomny i epileptické
zachvaty. Na MR mozku v nékterych pfipadech
prokazujeme akumulaci Zeleza v globus pallidus,
konstantnéjsi je ztenceni corpus callosum a pro-
gresivni atrofie mozecku a mozkového kmene
(Hogarth, 2015).

CoPAN (COASY protein-
-associated neurodegeneration)

Neurodegenerace asociovana s protei-
nem syntetizujicim koenzym A je autosomal-
né recesivné dédi¢né onemocnéni, které je
spojeno s vrozenou poruchou metabolizmu
koenzymu A, nezbytného v metabolizmu
mastnych kyselin, uhlovodikd, aminokyselin
a ketolatek.

CoPAN se manifestuje v prvni dekadé po-
ruchami chlize a u¢eni, nasledné v obdobf pu-
berty generalizovanou dystonii (s dominantnim
postizenim v oromandibularni oblasti s dopro-
vodnou dysartrif), parkinsonizmem a spastickou
kvadruparézou s distalni areflexii zapficinénou
motorickou axonalni neuropatii. Na rozdil
od ostatnich NBIA neni CoPAN spojovana s zad-
nym oc¢nim postizenim. V prvotnich stadiich je
na MR mozku popisovano izolované postizeni
neostriata (hyperintenzni putamen a nucleus
caudatus), az v pozdéjsich stadiich dochazi k ty-
pické akumulaci Zzeleza s T2-hypointenznimi
okrsky v globus pallidus, nékdy s centralnimi
okrsky zvyseného signlu v anteromediélni ob-
lasti, pfipominajici pfiznak tygfiho oka typicky
pro PKAN (Schneider, 2016).

Kufor-Rakeb syndrom (PARK 9)
Kufor-Rakeb syndrom je autosomalné rece-
sivné dédi¢né onemocnéni zpdsobené mutaci
ATP13A2 genu, plvodné popsané v jordanské
rodiné z vesnice Kufor-Rakeb jako kombinace
pallido-pyramidové degenerace, supranuklearnf
parézy vertikdlniho pohledu a demence. V kli-
nickém obrazu nachazime v rlzném zastoupeni
kombinaci parkinsonizmu, postizeni pyramido-
vych drah, kognitivniho deficitu, poruch oku-
lomotoriky (supranukledrni paréza vertikdIniho
pohledu, zpomaleni horizontélnich a vertikal-



Obr. 1-4. MR mozku popsané pacientky,
T2-vdZené obrazy v axidlnich rezech

nich sakad), okulogyrnich dystonickych spazm(,

tremoru a autonomnich dysfunkci (Tonekaboni
et Mollamohammadi, 2014). Prvni pfiznaky se

ve vétsiné pfipadd objevuji v adolescenci. Byla
popséana dobra odpovéd na dopaminergni me-
dikaci, nicméné s brzkym rozvojem motorickych
fluktuaci a dyskinezi, podobné jako u ostatnich
NBIA. Na MR mozku nachdzime mirnou difuzni
mozkovou a mozeckovou atrofii. Akumulace Ze-
leza v nucleus caudatus a putamen je pfitomna
vétsinou az v pozdéjsich stadiich nemoci.

Woodhouse-Sakati syndrom
Woodhouse-Sakati syndrom, jenZ byl popr-
vé popsan v roce 1983, pfedstavuje vzacné mul-
tisystémové, autosomalné recesivné dedi¢né
onemocnéni zpisobené mutaci genu DCAF17
(Agopiantz et al,, 2014). Vétsina pfipadd byla
popsana v populaci Saudské Arédbie a Blizkého
vychodu. V klinickém obrazu u postizenych je-
dincl nachédzime hypogonadizmus, diabetes
mellitus, alopecii, abnormality na EKG, extrapy-
ramidové poruchy hybnosti, mentéIni postizen{
a percepcni poruchy sluchu. Na MR mozku pro-
kazujeme T2-hypointenzity v oblasti bazélnich
ganglii, odpovidajici depozitim Zeleza, a ne-
specifické postizeni bilé hmoty (Hogarth, 2015).

Neuroferitinopatie

Neuroferitinopatie je autosomalné domi-
nantné dédi¢né onemocnéni zplsobené mu-
taci FTL genu, kédujiciho lehky fetézec feritinu.
V klinickém obrazu dominuje chorea, parkinso-
nizmus, dystonie a lehky kognitivni deficit. Pro
svlj pozdni zacatek (kolem 40 let véku) a klinické
projevy je ¢asto zaménovana s Huntingtonovou
chorobou, od které ji odlisuje hlavné ndpadns,
na ¢innost vadzana, orofacidlni dystonie, asyme-
tricka prezentace, pozdni deteriorace kogni-
tivnich funkci a specificky obraz na MR mozku
— akumulace Zeleza v nucleus caudatus, puta-
men, thalamu, globus pallidus, substantia nigra
a nucleus ruber. Déle jsou v pozdnich stadiich
nemoci popisovany cystické zmény v nucleus
caudatus a putamen. Typicka je taky snizena
hladina feritinu v séru. U neuroferitinopatie spo-
lu s aceruloplazminemif, na rozdil od ostatnich
forem NBIA, se mutovany protein pfimo podili
na patofyziologickém procesu nadmérné aku-
mulace Zeleza v mozku, a to narusenim struktury
a vazebni kapacity feritinu (Levi et Rovida, 2015).

Aceruloplazminémie
Aceruloplazminémie je podobné jako neu-
roferitinopatie onemocnénim dospélého véku.
Charakteristickymi projevy jsou diabetes mel-
litus, mikrocytarni anémie, degenerace sitnice
a z neurologickych projevid orofacialni dystonie,
chorea, ties, parkinsonizmus, ataxie a kognitivn{
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deficit. Kromé hypochromni mikrocytarni anémie
je z laboratornich nélez(l pro aceruloplazminé-
mii typickd snizend, nebo az nedetekovatelnd
hladina ceruloplazminu v séru, dale elevace feri-
tinu v séru, snizeni sérové hladiny zeleza a médi
a normalni hladina médi v moci. Mutaci genu
pro ceruloplazmin dochdzi ke sniZzeni nebo upl-
nému vymizenf ceruloplazminu v séru a ndsledné
k akumulaci Zeleza v rlznych organech, prede-
vsim v jatrech, pankreatu, slezing, sitnici a mozku.
Na MR mozku ve vétsiné pfipadl prokazujeme
rozsahlejsi postizeni's akumulaci Zeleza v nucleus
caudatus, putamen, globus pallidus, thalamu,
nucleus ruber a nucleus dentatus (Schneider,
2016). Navic byva popisovana mozeckova atrofie.

Kazuistika

Pacientka, 58 let, lé¢end s arteridlni hy-
pertenzi a chronickou bronchitidou, pfichazi
s dvouletou anamnézou bolestivych zaskub
v obli¢ejovém svalstvu perioralné, mimovolnich
kroutivych pohybt jazyka a mirnou nestabilitou
pfi chlizi s vertigem rotacniho charakteru, nic-
méné bez nutnosti opory pfi chlizi, bez padu.
Potize jsou progresivniho charakteru, postupné
se rozviji vyrazna dysartrie, dysfagie, intenzivni
bitemporaIni bolesti hlavy.

Objektivni neurologicky ndlez byl vstupné kro-
mé mimovolnich pohybt jazyka v normé, v pri-
béhu onemocnéni se rozviji lehky parkinsonsky
syndrom s hypomimif, hypokinezf a bradykinezi
s pozitivnim pull testem, lingualni dyskineze nabi-
raji charakter tongue-protrusion dystonie.

Bylo provedeno komplexni dosetfent: krevni
odbéry s normalnim nalezem, v¢etné hladiny
ceruloplazminu, feritinu, médi v séru i v moci,
bez pfitomnosti akantocytd v krevnim natéru.
ViySetfeni evokovanych potencidld bylo s nor-
malnim nalezem, podobné jako i neurosonolo-
gické vysetienf a elektroencefalografie vcetné
video monitorace. Likvorologické vysetfenf bylo
také s normalnim nalezem. Na EMG byl popiso-
van naélez pravidelnych zaskubd musculus ge-
nioglossus s trvanim 400-430 ms, s intervalem
mezi zaSkuby 750-850 ms. Psychologické vy-
Setfeni prokazalo lehky kognitivni deficit. Na MR
mozku byl popisovén nélez zvysené akumulace
paramagnetickych latek v putamen, globus pa-
llidus, nucleus dentatus, nucleus ruber a sub-
stantia nigra, hypointenznich na T2 vadZenych
obrazech, coz odpovida depozitlim Zeleza (ob-
razek 1). Genetickym vysetienim byla vyloucena
Huntingtonova nemoc a hemochromatéza.

V terapii lingudlnich dyskinezi v prlbéhu
onemocnéni byly zkouseny benzodiazepiny,
antiepileptickd medikace a chelata¢ni lé¢ba tetra-
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Obr. 5-8. MR mozku zdravého pacienta, T2-vdZené obrazy v axidlnich fezech

benazinem, nicméné z4dna z podanych medikacf
neméla efekt na potize pacientky. Mirné zlepseni
pacientka pozorovala aZ po aplikaci botulotoxinu
do suprahyoidnich sval.

Diskuze

Diferencidlné diagnosticky byly ze skupiny
NBIA u nasi pacientky kvdli atypickému veéku
zacétku obtiZi zvazovany adultni forma PLAN,
neuroferitinopatie a aceruloplazminémie.

Klinicky obraz u vsech téchto onemocnénti
mUze byt velmi variabilni, v rizném zastoupenti
je popisovana kombinace parkinsonizmu, dys-
tonie a lehkého kognitivniho deficitu.

Laboratorni ndlezy charakteristické pro neu-
roferitinopatii (snizena hladina feritinu v séru) ¢i
aceruloplazminémii (snizend hladina ceruloplaz-
minu v séru, elevace feritinu v séru, snizenf sé-
rové hladiny Zeleza a médi pfi normalnf hladiné

médi v moci) nebyly u nasi pacientky shledany,
nicméné literdrni zdroje tento nalez nevylucuiji.

Jak jiz bylo vySe uvedeno, nékteré z NBIA
maji charakteristicky obraz na MR mozku
(napt. obraz tygfiho oka u PKAN). U téchto
tff onemocnéni, kterd jsou zvazovana u nasf
pacientky, je charakteristickd akumulace Ze-
leza v bazélnich gangliich, zejména v nucleus
caudatus, putamen a globus pallidus, a da-
le v thalamu, nucleus ruber, substantia nigra
a nucleus dentatus. Specificky obraz na MR,
odligujici jednotlivd onemocnéni, viak dosud
v literatufe popsan nebyl.

Genetickym vysetfenim nebyla zatim u nasi
pacientky etiologie prokdzana.

Vhledem k vyse uvedenym zavérdm lze
toho ¢asu predpokladat, Ze se u nasi pacientky
pravdépodobné jedna o idiopaticky typ NBIA
s pocatkem ve starsim véku.
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Zaveér

Neurodegenerace s akumulaci Zeleza pred-
stavujf rozsédhlou heterogenni skupinu vzacnych
geneticky vazanych onemocnéni, které by mély
byt zvazovény v diferencidlné diagnostickém
procesu u onemocnéni s casnym zacatkem
extrapyramidové symptomatiky v kombinaci
s deterioraci kognitivnich funkci. PfestoZe nenf
v soucasné dobé dostupna kurativni terapie
74dné NBIA, s probihajicimi klinickymi studiemi

kého ovlivnéni. Objasnéni patogeneze jednot-
livych typl NBIA bude mit vyznam pro vyvoj
novych terapeutickych postupl pro pacienty.
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