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STRESZCZENIE
Neurodegeneracja z akumulacjg zelaza (NBIA) stanowi grupe
heterogennych chordb (gtdwnie pozapiramidowych) dziedziczo-
nych zwykle autosomalnie recesywnie. Rozpoznanie wstepne
zespotu, oprdcz objawow klinicznych, wysuwane jest zwykle
na podstawie stwierdzenia akumulacji zelaza w sekwencjach
T2 w badaniu rezonansu magnetycznego mdzgu. Ostatecznie
rozpoznanie potwierdzone jest na podstawie badan genetycznych
lub badania neuropatologicznego (przy braku diagnozy gene-
tycznej). W ostatnich latach doszfo do rozwoju nowych technik
neuroobrazowania akumulacji zelaza w mozgu. Zwiekszyly sie
wiedza na temat metabolizmu mdzgu oraz dostepnos¢ badan
neurogenetycznych, co przyczynito sie do wykrycia wielu nowych
chorob neurodegeneracyjnych przebiegajacych z akumulacja
zelaza w mdzgu. W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy
na temat zespotow NBIA, ich podziat, diagnostyke réznicowg oraz
mozliwo$ci terapeutyczne.

Polski Przeglad Neurologiczny 2013; 9 (2): 55-62
Stowa kluczowe: neurodegeneracja z akumulacja zelaza,
jadra podkorowe, rezonans magnetyczny, leki chelatujace

Wprowadzenie

Neurodegeneracja z akumulacja zelaza (NBIA,
neurodegeneration with brain iron accumulation)
to szeroka grupa choréb, gtéwnie pozapiramido-
wych (ale nie tylko), charakteryzujacych sie nad-
miernym odktadaniem zelaza w mézgu (gltéwnie
w jadrach podkorowych: gatkach bladych, czesci
siateczkowatej istoty czarnej, prazkowiach oraz
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jadrach zebatych mézdzku) [1-4]. Neurodegenera-
cja z akumulacjg zelaza jest uwazana przewaznie
za chorobg neurologiczng (ze wzgledu na takie
objawy, jak: r6zne zespoly pozapiramidowe,
zanik nerwu II, zwyrodnienie barwnikowe siat-
kéwki, neuropatie, otepienie i inne), chociaz
w niektérych zespotach (aceruloplazminemia
i neuroferrytynopatia) wystepujg réwniez objawy
ogoblnoustrojowe — cukrzyca czy marskos$¢ watro-
by [1-4]. Wszystkie dotychczas opisane zespoly
NBIA sg dziedziczone autosomalnie recesywnie
(z wyjatkiem autosomalnie dominujacego dzie-
dziczenia neuroferrytynopatii). Objawy choroby
zaleznie od typu NBIA moga sie rozpoczynaé
w réznym wieku (od dziecinstwa do nawet 4. de-
kady), a podejrzenie NBIA najczesciej jest wy-
suwane po badaniu rezonansu magnetycznego
(MR, magnetic resonance), w ktérym w sekwencji
T2 stwierdza si¢ hipointensywne zmiany w ja-
drach podkorowych odpowiadajace akumulacji
zelaza [1-12]. Historycznie pierwsze przypadki
NBIA w 1922 roku opisali Hallervorden i Spatz
i pierwotnie schorzenie nosito nazwe choroby
Hallervordena-Spatza (od nazwisk obu naukow-
cow) [13], jednak ze wzgledu na zaangazowanie
obu lekarzy w eugenike w czasie II wojny Swia-
towej nazwe choroby zmieniono w 2001 roku na
neurodegeneracje z akumulacja zelaza. Obecnie
w zwigzku z wiekszg dostepnoscig badan MR
mozgu (podejrzenie odkladania zelaza w neuro-
obrazowaniu T2) oraz badan genetycznych wyré6z-
nia sie co najmniej 10 zespoléw klasyfikowanych
do grupy NBIA (tab. 1) oraz wiele innych choréb
neurozwyrodnieniowych, w przebiegu ktérych
moze dochodzi¢ do akumulacji zelaza w mézgu
(ataksja Friedreicha, choroba Wilsona, choroba
Parkinsona, choroba Huntingtona, zanik wielo-
ukladowy, postepujace porazenie ponadjadrowe,
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Tabela 1. Przeglad obecnie rozpoznawanych zespotéw NBIA
(neurodegeneration with brain iron accumulation) oraz
lokalizacja genu odpowiedzialnego za zespot

Akronim Gen Chromosom
PKAN (NBIA1) PANK2 20p13
PLAN (NBIA2, PARK14) PLA2G6 22q12
Choroba Kufor-Rakeb ATP13A2 1p36
(NBIA 3, PARK9)

FAHN (SPG35) FA2H 16923
Aceruloplazminemia (@ 3923
Neuroferrytynopatia FTL 19913
SENDA Nieznany Nieznany
MPAN C19orf12 19912
Zespot Woodhouse-Sakati C2orf37 2q22.3-935
(WSS, Woodhouse-Sakati

syndrome)

zwyrodnienie korowo-podstawne [CBD, cortico-
basal degeneration] i in.) [4, 14-18], przy czym
poza chorobami, ktére pierwotnie dotycza zabu-
rzen metabolizmu zelaza (aceruloplazminemia
oraz neuroferrytynopatia), rola akumulacji zelaza
w etiopatogenezie powyzszych schorzen nie jest
wyjasniona. Nie wiadomo, czy jest to defekt po-
wodujacy wystapienie choroby, czy tylko wtérny
objaw wobec innych proceséw patologicznych
(zaburzenia metabolizmu lipidéw czy ceramidow)
uszkadzajacych btony komérkowe. Omawiajac
patologie zelaza w osrodkowym uktadzie ner-
wowym (OUN), warto takze wspomnie¢, ze do
akumulacji zelaza w mézgu moze réwniez docho-
dzi¢ wtérnie w przebiegu choréb lizosomalnych
(mukolipidoza 4, fukozydoza, gangliozydoza GM 1
iin.), ktére w odréznieniu od NBIA przebiegaja
ze zmianami wielonarzgdowymi oraz dysmor-
ficznymi [4]. W artykule przedstawiono przeglad
piSmiennictwa z ostatnich lat dotyczacy aktualnej
klasyfikacji, objawéw klinicznych, diagnostyki
oraz mozliwosci leczenia zespoléw NBIA.

Zespoty NBIA — omdwienie szczegotowe
Neurozwyrodnienie zwiazane z kinaza pantotenianu
Neurozwyrodnienie zwigzane z kinazg panto-
tenianu (PKAN, panthotenate kinase associated
neurodegeneration; NBIA1) jest najczestszym
zespolem NBIA (> 50% przypadkéw), wystepuja-
cym z czestoscig 1-3/1 000 000 przypadkéw [1-4,
11-12, 19]. Jego przyczyna jest mutacja w genie
kodujacym kinaze pantotenianu 2 (PANK2) znaj-
dujacym sie na chromosomie 20p13. Enzym ten
bierze udzial w biosyntezie koenzymu A niezbed-

nego do metabolizmu kwaséw tluszczowych,
syntezy lipidéw waznych dla stabilnosci bton
komoérkowych oraz proceséw beta-oksydacji
kwaséw ttuszczowych. Konsekwencja jego braku
sg zaburzenia energetyczne komoérek, zwieksze-
nie produkcji wolnych rodnikéw, odktadanie sie

L-cysteiny chelatujacej zelazo (stad prawdopodob-

nie zlogi zelaza). Obecnie notuje sig ponad 100

mutacji powodujacych zespél, jednak najczesciej

w badaniu genetycznym rozpoznaje sig mutacje

punktowsa, zamiane G>A w pozycji 12311 C>T

w pozycji 1253 (1/3 przypadkéw). W obrazie kli-

nicznym wyréznia sig:

* postac¢ klasyczna — pierwsze objawy wyste-
puja przed 6. rokiem zycia (90%), dominuje
sztywno$¢ miesniowa, pierwszymi objawami
mogg by¢ zaburzenia chodu, ,niezdarno$é¢”
ruchoéw, stopniowo rozwija sig cigzka dystonia
uogoblniona, poza tym stwierdza sie zwyrod-
nienie barwnikowe siatkdwki oraz akantocyty
w rozmazie krwi;

* postacie péznodzieciece — rozwijaja sie w 2. de-
kadzie zycia (13.-14. rz.), zwykle pierwszymi
objawami sg zaburzenia mowy (dyzartria, pa-
lilalia) oraz zaburzenia psychiczne (labilnos¢
emocjonalna, porywczo$é, zaburzenia agre-
sywne), zaburzenia ruchowe sg mniej nasilone,
jednak na skutek zespolu pozapiramidowo-
-piramidowego dochodzi do utraty mozliwo$ci
chodzenia w ciggu 1540 lat;

* postacie atypowe — wystepuja w wieku do-
roslym (> 20 rz.), cechujg sie przedluzonym
przebiegiem oraz szerokim spektrum ruchéw
mimowolnych (ale dystonia jest wiodgcym
objawem), wystepuja bardzo rzadko.
Podstawg diagnostyki PKAN, oprécz objawéw

klinicznych, poczatkowo jest badanie MR mézgu

(wystepuje objaw tzw. oka tygrysa— hipointensyw-

nosc gatek bladych w sekwencji T2 odpowiadajaca

akumulacji zelaza z centralng hiperdensja [ryc. 1]),

stwierdzenie obecnosci akantocytéw we krwi

obwodowej oraz zwyrodnienia barwnikowego
siatkowki. Ostateczne rozpoznanie jest zawsze
ustalane na podstawie badania genetycznego.
Leczenie PKAN obecnie jest zwykle leczeniem
objawowym; z réznymi efektami probuje sie sto-
sowaé lewodope, toksyne botulinowa, baklofen,
benzodiazepiny, kwas pantotenowy, leczenie neu-
rochirurgiczne (gleboka stymulacja mézgu [DBS,
deep brain stimulation]). Obecnie nie prowadzi sig
leczenia przyczynowego PKAN. Istniejg sprzeczne
doniesienia o lekach chelatujacych. Zorzi i wsp.
[19] wykazali, ze deferipron w dawce 25 mg/kg mc.
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Rycina 1. Badanie rezonansu magnetycznego moézgu, obraz T2-za-
lezny — objaw ,0ka tygrysa” w neurozwyrodnieniu zwigzanym
z kinazg pantotenianu (PKAN)

stosowany przez 6 miesiecy zmniejsza zawarto$¢
zelaza w gatkach bladych w MR, ale nie wptywa
na polepszenie jakos$ci zycia i sprawnosci. Kwiat-
kowski i wsp. [20] udowodnili z kolei zaréwno
radiologiczna, jak i kliniczna skuteczno$¢ defe-
ripronu w PKAN. Oba badania przeprowadzono
w nielicznych grupach pacjentéw i dlatego wy-
magaja one dalszej weryfikacji w zdecydowanie
liczniejszej populacji.

Neurodegeneracja zwigzana z PLA2G6
Drugim pod wzgledem czegstosci wystepowania

zespolem NBIA jest PLAN (NBIA2) — neurodegene-

racja zwiazana z PLA2G6 (gen biatka jest zlokalizo-
wany na chromosomie 22q12), tj. fosfolipaza zalezng
od Ca?* zaangazowang w wytwarzanie wolnych kwa-

sow tluszczowych i lizofosfolipidéw [1-4, 7, 9, 21].

W przypadku braku syntezy tego enzymu dochodzi

do zaburzen skladu lipidowego bton komérkowych

(a wiec ich przepuszczalnosci). Fenotyp zespolu

zalezy od wieku wystapienia pierwszych objawéw

i dlatego wyrdznia sie trzy rodzaje zespotow:

* dziecieca dystrofie neuroaksonalng (INAD,
infantile neuroaxonal dystrophy) lub dystrofie
neuroaksonalng Seitelberga — to tak zwana
wczesnodziecigca postaé (2. rz.) przebiegajaca

z zahamowaniem rozwoju psychoruchowego,
hipotonig osiowa, ataksja, objawami piramido-
wymi, zanikiem nerwu II i napadami padacz-
kowymi, powodujaca zgon w czasie kilku lat;

* atypowa dystrofie neuroaksonalng (ANAD,
atypical neuroaxonal dystrophy) — objawom
widocznym nieco p6Zniej, bo okoto 1,5-6,5 ro-
ku zycia, towarzyszg dystonia, dyzartria, za-
burzenia psychiczne, tetrapareza spastyczna
i napady padaczkowe;

* zespol dystonia—parkinsonizm (PARK 14) —
zesp6l uwidacznia sie w wieku 20-30 lat, do-
minuja zespdt dystonia—parkinsonizm z dobrg
odpowiedzig na lewodope (ale z wczesnymi
powiklaniami ruchowymi leczenia) oraz zespét
otepienny z objawami psychicznymi.
Rozpoznanie potwierdza sie w badaniu gene-

tycznym, szczegb6lnie w przypadku INAD istniejg

kryteria diagnostyczne ulatwiajgce rozpoznanie

(objawy kliniczne, MR oraz biopsja stuzaca oce-

nie dystrofiie aksonéw). W MR mézgu mozna

stwierdzi¢ akumulacje zelaza w gatkach bladych

z zanikiem moézdzku, uszkodzeniem istoty biatej,

ale opisywane sg tez przypadki potwierdzone ge-

netycznie bez patologii w MR. Leczenie zespotu

jest wytacznie objawowe [1-4, 21].

Neurodegeneracja zwiazana z biatkiem
blony mitochondrialnej

Kolejnym typem NBIA jest neurodegeneracja
zwigzana z bialkiem blony mitochondrialnej
(MPAN, mitochondrial membranae protein as-
sociated neurodegeneration). Gen schorzenia
C19orf12 znajduje sig na chromosomie 19q12 i ko-
duje biatko mitochondrialne o nieznanej funkcji
[5]. Zespdl ten zostal pierwotnie opisany w Polsce
(aktualnie sg juz doniesienia 0 MPAN w innych
populacjach) [1-4, 12, 22].

Przebieg kliniczny MPAN cechuje sie wolniej-
szym przebiegiem w poréwnaniu z NBIA typu 1
i typu 2; choroba rozpoczyna sie po 9. roku zy-
cia, postepuje powoli, poczatkowo z dystonia,
parkinsonizmem, zaburzeniami zachowania
oraz objawami piramidowymi. W jej przebiegu
charakterystyczne sg polineuropatia aksonalna
oraz zanik nerwéw wzrokowych. W MR moz-
gu stwierdza sie hipointensywny sygnatl gatek
bladych i istoty czarnej w sekwencjach T2 (od-
powiadajacych akumulacji zelaza), nie odnoto-
wano natomiast wystgpowania klasycznego ,,0ka
tygrysa”. Ostatecznie rozpoznanie ustala sie na
podstawie badania genetycznego. Leczenie, tak
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jak w przypadku PKAN, jest objawowe; podejmuje
sig préby leczenia chelatujacego.

Choroba Kufor-Rakeb

Choroba Kufor-Rakeb (KRD, Kufor-Rakeb
disease) (PARK9 lub NBIA3) zostata po raz
pierwszy opisana w rodzinie jordanskiej z wioski
Kufor-Rakeb, pézniej rozpoznawano ja réwniez
w innych populacjach (Europa, Ameryka Polu-
dniowa, Azja) [1-4, 7, 10]. Dziedziczy sie autoso-
malnie recesywnie. Gen schorzenia ATP13A2 jest
zlokalizowany na chromosomie 1p36 i koduje
biatko biorgce udzial w transporcie kationéw do
lizosomo6w, przez co moze wplywac na retencje
zelaza w komoérkach [1-4]. Objawy choroby
uwidaczniajg sie w wieku 12-15 lat i sg to: par-
kinsonizm (akinetyczno-sztywno$ciowy) z dobrg
odpowiedzig na lewodope, objawy piramidowe,
anosmia, dystonia, porazenie ponadjadrowe,
okulogyria, mioklonie, zesp6t otepienny z halucy-
nacjami wzrokowymi [1-4]. W badaniach neuro-
obrazowych za pomocg tomografii komputerowej
(TK) i MR stwierdza sig uogélniony zanik mézgu
i m6zdzku, odktadanie zelaza (hipointensywno$é
sygnalu w MR w T2) w skorupach, jadrach ogo-
niastych oraz rzadziej gatkach bladych, przy czym
istota czarna pozostaje niezmieniona. Podstawami
diagnostyki sg objawy kliniczne, neuroobrazowa-
nie oraz badanie genetyczne.

Neurodegeneracja zwigzana z mutacja genu
dla 2-hydroksylazy kwasow thuszczowych
Neurodegeneracja zwigzana z mutacjg genu dla
2-hydroksylazy kwaséw ttuszczowych (FAHN,
fatty acid hydroxylase associated neurodegene-
ration; FA2H, fatty acid 2-hydroxylase), czyli
FA2H/SPG35 [1-4, 9], to mutacja, ktéra powoduje
zaburzenia metabolizmu lipidéw, glikosfingoli-
pidéw i ceramiddw, co prowadzi do uszkodzenia
mieliny oraz zaburzenia funkcjonowania bton
komérkowych (wieksza przepuszczalnosé dla
jonéw, m.in. zelaza). Poczatkowo mutacje w FAZH
wigzano z paraplegia spastyczng w przebiegu
leukodystrofii (stad akronim genu SPG35). Po
stwierdzeniu akumulacji zelaza w galkach
bladych i istocie czarnej zaliczono chorobe do
NBIA. W neuroobrazowaniu MR, poza akumu-
lacja zelaza, stwierdza sie r6wniez zanik mézgu
i m6zdzku, zlewne uszkodzenie istoty bialej
podkorowo i okotonaczyniowo oraz scieniczenie
ciala modzelowatego [1-4]. Objawy choroby
rozpoczynajg sie zwykle miedzy 3. a 10. rokiem
zycia pod postacig ogniskowej dystonii koficzyn

dolnych, zaburzen chodu, dyzartrii, tetraparezy
spastycznej, ciezkiej ataksji oraz zaburzen wi-
dzenia (zanik nerwéw wzrokowych).

W diagnostyce oprécz obrazu klinicznego,
zaniku nerwéw wzrokowych, zmian w MR (aku-
mulacja zelaza w T2 w gatkach bladych i istocie
czarnej) stwierdza sie, jak wspomniano, duze
uszkodzenie istoty biatej (leukodystrofia) oraz
zanik moézgu i mézdzku. Ostateczne potwier-
dzenie zespotu jest ustalane na podstawie badan
genetycznych, za§ pomocnicza role odgrywa wy-
kazanie obnizonego stezenia hydroksylowanych
kwaséw tluszczowych i sfingomieliny w fibro-
blastach i erytrocytach. Obecnie nie prowadzi sie
leczenia przyczynowego FAHN [1-4, 9, 12].

Aceruloplazminemia

Aceruloplazminemia jest to rzadka choroba
dziedziczona autosomalnie recesywnie spowo-
dowana mutacjag w genie ceruloplazminy (CP)
na chromosomie 3q23, czego konsekwencjg jest
brak syntezy ceruloplazminy (cp) oraz zaburzenia
gospodarki zelaza (cp bierze udzial w utlenia-
niu zelaza, dlatego brak utleniania zelaza skut-
kuje jego niedoborem wewnatrzkomérkowym
i patologicznym odktadaniem pozakomoérkowym)
[1-4, 23, 24]. Poczatkowo zesp6t opisywano tylko
w populacji japonskiej, obecnie natomiast opisy
przypadkéw pochodzg z wszystkich kontynentéw.
Choroba rozpoczyna sie érednio w wieku 51 lat
(16-71 lat), a dominujagcymi objawami sg zwykle:
zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki, zaburzenia
funkcji poznawczych, dyskinezy ustno-zuchwo-
we, ataksja, rzadziej dystonia, parkinsonizm,
blefarospazm, a z objaw6éw ogélnoustrojowych
— anemia mikrocytarna i cukrzyca. W badaniach
laboratoryjnych stwierdza sie obnizone stezenie
zelaza w surowicy z podwyzszonym stezeniem
ferrytyny, niewykrywalne stezenie ceruloplazminy,
obnizone stezenie miedzi oraz charakterystyczne
zmiany w MR sugerujace odktadanie sig zelaza
w galkach bladych, skorupach, jadrach ogonia-
stych, wzgdérzach, jadrach zebatych i korze mézgu.
W leczeniu u pacjentéw z objawami, u ktérych
stezenie hemoglobiny przekracza 9 g/dl, stosuje sie
leki chelatujace zelazo — wlewy desferoksaminy
i.v. 2 razy na tydzien przez 6-10 miesigcy oraz
zaleca sie unikanie zelaza w diecie [23-25].

Neuroferrytynopatia

Neuroferrytynopatia (ferrytynopatia dziedzicz-
na, NBIA typu 2) jest rzadka choroba dziedziczong
autosomalnie dominujaco spowodowanag mutacja
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fancucha lekkiego ferrytyny (FTL) na chromoso-
mie 19q13 [1-4, 26-27]. Nieprawidlowa ferrytyna
nie jest w stanie magazynowac zelaza, w efekcie
czego dochodzi do jego nadmiernego uwalniania,
nasilenia stresu oksydacyjnego i uszkodzenia ko-
morek. Wolne Zelazo, z kolei, stymuluje synteze
FTL, ktéra polimeryzuje i odktada sie w postaci
agregatow w tkankach, powodujac ich dalsze
uszkodzenie. Pierwotnie chorobeg opisywano
w pélnocnej czesci Wielkiej Brytanii (Cumbria),
obecnie za$ wystepowanie neuroferrytynopatii
odnotowuje sie rowniez w innych czesciach Eu-
ropy, w Azji oraz w Ameryce Péinocnej.

Choroba rozpoczyna sie zwykle w wieku dojrza-
tym, érednio okoto 45. roku zycia, ale opisywane
sa réwniez przypadki jej wystapienia w wieku
mlodszym i starszym (13-63 lata). W obrazie
choroby dominujg ruchy mimowolne: gléwnie
plasawica i dystonia (przypominajace zaréwno
wiekiem wystgpienia, jak i objawami chorobe
Huntingtona). Charakterystyczne sa réwniez dy-
skinezy ustno-zuchwowe (przypominajace p6zne
dyskinezy polekowe), a ponadto moga wystapic
porazenie nadjadrowe (ten objaw réznicuje inne
NBIA) oraz zespdl otepienny czotowy lub pod-
korowy, przy czym nie obserwuje sie objawéw
piramidowych. W badaniach laboratoryjnych
stwierdza sig zwykle obnizone stezenie ferrytyny
w surowicy krwi oraz wtrety ferrytyno-dodatnie
w mie$niach, w biopsji nerwéw oraz w mikrogle-
ju, oligodendrocytach i neuronach. Charaktery-
styczny jest wynik neuroobrazowania, w ktérym
w MR stwierdza sie torbielowate zmiany z nekroza
i akumulacjg zelaza w gatkach bladych, jadrach
ogoniastych, skorupach, wzgorzach, istocie czarnej,
korze mézgu i jadrach czerwiennych (zmiany hipo-
intensywne w T2 odpowiadajg akumulacji zelaza,
zmiany hiperintensywne w T2 odpowiadajg zmia-
nom torbielowatym i martwiczym). Ze wzgledu
na znaczne nasilenie nekrozy i akumulacji zelaza
zmiany mogg by¢ réwniez opisywane juz nawet
w TK moézgu jako hipodensyjne jadra podkorowe
[1-4, 26, 27].

Podstawa diagnostyki choroby sg obraz klinicz-
ny, badanie MR mézgu oraz badanie genetyczne
(najczestsza mutacja ¢.460InsA) [26, 27].

Nie ma skutecznego leczenia neuroferryty-
nopatii. Ogranicza sie ono do stosowania lekow
chelatujacych zelazo, diety ubogiej w zelazo czy
upustéow krwi. W terapii dyskinez ustno-zuchwo-
wych objawowo, z dobrym skutkiem, stosuje sie
tetrabenazyne [4, 26, 27].

Zespot Woodhouse-Sakati

Zesp6l Woodhouse-Sakati (WSS, Woodhouse-
-Sakati syndrome) jest rzadka chorobg dziedziczo-
ng autosomalnie recesywnie spowodowang muta-
cja w genie c2orf37 kodujacym biatko o nieznanej
jeszcze roli [4]. Po raz pierwszy chorobe opisano
w Arabii Saudyjskiej, a do 2009 roku opisano
okolo 30 przypadkéw WSS (Srodkowy Wschéd,
Indie oraz 1 przypadek w Europie). Choroba
rozpoczyna sie zwykle u mtodych dorostych (20.—
-30. rz.), a jej objawami sa: hipogonadyzm, gtu-
chota, lysienie, cukrzyca, postepujaca dyzartria,
ruchy mimowolne (dystonia i/lub plasawica).
Dodatkowo moga wystepowa¢é: napady padaczko-
we, polineuropatia czuciowa, syndaktylia. W MR
stwierdza sig zmiany hipointensywne w obrazach
T2-zaleznych w istocie czarnej, gatkach bladych
i jadrach czerwiennych (sugerujace odktadanie
zelaza) oraz uszkodzenie istoty biatej [4, 28].

Statyczna encefalopatia wieku dzieciecego
z neurodegeneracja w wieku dojrzatym

Statyczna encefalopatia wieku dzieciecego
z neurodegeneracja w wieku dojrzatym (SENDA,
static encephalopathy in childhood with neurode-
generation in adulthood) obejmuje grupe NBIA
charakteryzujacy sie wystgpieniem w dziecinstwie
paraparezy spastycznej oraz zaburzen funkcji
poznawczych (1.-10. rz.) z brakiem progresji oraz
nowych objawéw do 20.-30. roku zycia, kiedy
do zespolu dolaczajg sie objawy pozapirami-
dowe (parkinsonizm, dystonia), dysautonomia,
zaburzenia snu, zaburzenia gatkoruchowe oraz
zaburzenia funkcji wykonawczych [1-4, 10, 28].
W MR stwierdza sie zmiany hipointensywne
w T2, zwlaszcza w istocie czarnej i konarach moz-
gu (mniej nasilone i rzadziej w gatkach bladych),
oraz uszkodzenie istoty bialej. Charakterystyczny
jest r6wniez, przy opisywanych wyzej zmianach
w T2, hiperintensywny sygnal T1 w konarach
mozgu. Pacjenci dobrze reaguja na leczenie lewo-
dopa. Obecnie nie jest znany gen odpowiadajacy
za wystapienie zespolu. Rozpoznanie ustala sig
na podstawie objawéw klinicznych oraz neuro-
obrazowania.

Podsumowanie

Neurodegeneracja z akumulacjg zelaza stanowi
grupe choréb neurozwyrodnieniowych o szerokim
spektrum objawéw, ktére zwykle rozpoczynajag sie
w dziecinstwie (z wyjatkiem aceruloplazminemii
i neuroferrytynopatii) [1-4, 8, 28]. Pierwszym
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Tabela 2. Diagnostyka réznicowa akumulacji metali w mézgu na podstawie badan rezonansu magnetycznego (MR,

magnetic resonance) i tomografii komputerowej (TK)

Metal MR T1 MR T2 cT
Ca2* Hipo/hiperintensywny Hipointensywny Hiperdensja
Fe3+ Izointensywny Hipointensywny Izodensja
Mn?2+ Hiperintensywny Izointensywny -
Cu?* I1zo/hiperintensywny Hipo/hiperintensywny =

Rycina 2. Badanie rezonansu magnetycznego mézgu u osoby z encefalopatiag manganowa: w sekwencji T1 — hiperintensywne zmiany
w gatkach bladych (A); w czasie T2 obnizony sygnat w gatkach bladych (B)

Rycina 3. Badanie rezonansu magnetycznego mézgu pacjenta z chorobg Wilsona: symetryczne ogniska o podwyzszonym sygnale
w czasie T1 zlokalizowane w przysrodkowej czgsci gatek bladych mogace wskazywaé na akumulacje ferromagnetyku (zelazo/miedz/
/mangan) (A); ogniska cechujgce sie niskim sygnatem w czasie T2 i mogace odpowiadaé ztogom metalu, poza tym widoczne charakte-
rystyczne dla choroby Wilsona hiperintensywne zmiany we wzgorzach, skorupach mogace odpowiada¢ zmianom obrzekowo-zapalnym,

towarzyszgcym odktadajgcym sie ztogom (B)

badaniem (oprécz zespotu objawéw klinicznych),
ktérego wynik moze sugerowa¢ chorobe neuro-
zwyrodnieniowq z odktadaniem Zelaza w mézgu,
jest MR — stwierdza sie w nim zmiany hipointen-
sywne w sekwencjach T2 i izointensywne w T1,
najczesciej w jadrach podkorowych, istocie czar-
nej lub jadrach zebatych [4]. W ocenie badania MR

moézgu pod katem akumulacji metali wazna jest
znajomo$¢ zachowania sie poszczeg6lnych metali
w r6znych sekwencjach (tab. 2) oraz w przebiegu
innych choréb neurologicznych (encefalopatia
manganowa — ryc. 2A, B) [17], choroby Wilsona
(ryc. 3A, B) [29], zespole Fahra (ryc. 4A, B), zaniku
wieloukladowego, stwardnienia rozsianego (SM,
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Rycina 4. Zespot Fahra — odkfadanie sie Ca?* w obrebie gatek bladych: hiperdensyjne zmiany w tomografii komputerowej w obrebie
gatek bladych odpowiadajgce zwapnieniom (A); w badaniu rezonansu magnetycznego w sekwencji T2 powyzsze zmiany charakteryzujg

sie obnizonym sygnatem (B)

sclerosis multiplex), w ktérych réwniez mozna
obserwowa¢ akumulacje zelaza w mézgu (wtérng
wobec innych proceséw chorobowych) [4]. Jesli
w diagnostyce obrazowej NBIA, poza klasycznymi
sekwencjami réznicujacymi akumulacje metali
w mozgu (tab. 2), zaobserwuje sie sie zmiany hipo-
intensywne w jgdrach podkorowych w sekwencji
T2, warto potwierdzi¢ akumulacje zelaza réwniez
w sekwencjach gradientowych (T2*), obrazowa-
niu zaleznym od podatnosci magnetycznej (SWI,
susceptibility weight imaging), dyfuzji metodami
DWI (diffusion weighted maging) oraz ADC (appa-
rent diffusion coefficient), w ktérych w przypadku
akumulacji zelaza stwierdza sie zmiany hipoin-
tensywne (obecne jako hipointensywne w T2).
Réznicujac miedzy sobg zespoly NBIA, zawsze
nalezy bra¢ pod uwage dodatkowe objawy klinicz-
ne, takie jak: zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki
(sugeruje PKAN), zaniki nerwéw wzrokowych
(PLAN, FAHN, MPAN), wiek wystapienia objawéw
(4.-5. dekada: aceruloplazminemia i neuroferryty-
nopatia), obecno$¢ zaniku mézdzku w MR (PLAN,
FAHN), uszkodzenie istoty biatej (PLAN, FAHN,
zespol Kufor-Rakeb, SENDA), rozsiang akumulacje
zelaza w mézgu oprocz galek bladych (acerulo-
plazminemia i neuroferrytynopatia), obecnos¢ tak
zwanego oka tygrysa w MR (ryc. 1), akantocytéw
w rozmazie krwi (PKAN), polineuropatig rucho-
wa aksonalng (MPAN) oraz metabolizm zelaza
w surowicy (ferrytyna, ceruloplazmina, stezenie
zelaza w surowicy w neuroferrytynopatii i aceru-
loplazminemii) [4, 8].

Zespoly NBIA powinny byé zawsze brane
pod uwage w diagnostyce réznicowej choréb

pozapiramidowych u dzieci i mtodych dorostych
(dystonia, dyskinezy, parkinsonizm). Prawidlo-
wa interpretacja badania MR mézgu pod katem
akumulacji metali oraz znajomo$¢ dodatkowych
objawéw klinicznych w NBIA jest kluczowa
w diagnostyce tych zespoléw.
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