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Néktera neurologickd onemocnéni zplisobena akumulaci kov v CNS jsou lécitelnd. Pro vSechna tato onemocnéni plati, ze neuro-
logické ptiznaky jsou reverzibilni, pouze pokud se l1écba zahaji véas. Nejlepsich vysledkd je dosazeno, pokud se [é¢ba zahdji jesté
pred vznikem neurologickych pfiznakd. V této kapitole jsou probrany klinické projevy, diagnostika a |é¢ebné strategie u lécitel-
nych onemocnéni s akumulaci médi (Wilsonova nemoc), kalcia (hypoparathyreéza), manganu (poruchy transportérd SLC30A10
a SLC39A14) a Zeleza (aceruloplasminemie).
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Treatable CNS disorders with brain metal accumulation

Some neurological diseases caused by accumulation of iron in CNS are treatable. If the initiation of treatment is early, neurological
symptoms may be reversibile. The best results are achieved when the treatment is started before the manifestation of neuro-
logical symptoms. In this chapter we summarize the clinical features, diagnosis and treatment strategies in treatable diseases with
the accumulation of copper (Wilson's disease), calcium (hypoparathyroidism), manganese (SLC30A10 and SLC39A14 transporter

deficiency) and iron (aceruloplasminaemia).

Key words: Wilson disease, neurodegeneration with brain iron accumulation, manganism, hypoparathyroidism.

Uvod

Biogenni kovy jsou nezbytné pro nor-
malni fungovani organismu, ale jejich pato-
logicky zvysené koncentrace jsou toxické,
pficemz centralni nervovy systém (CNS) je
jednou z nejvice citlivych tkani na toxicitu

kovl. Neurologickd onemocnéni vznikajici
v dGsledku akumulace médi, kalcia, manganu
a zeleza jsou vzacna lécitelna onemocnéni,
ktera maji nékteré spolecné charakteristiky
(tabulka 1). Kovy se v CNS preferen¢né aku-
muluji v jadrech centrdini mozkové 3edia bez

Tab. 1. Prehled Iécitelnych neurologickych onemocnéni s akumulaci kova

ohledu na konkrétni kov mé jejich akumulace
podobné klinické projevy zahrnujici kombina-
ci parkinsonismu, dyskinez, ataxie, kognitivni
poruchy a psychiatrickych ptiznak. Ve vSech
pfipadech se jednd o systémova onemocnéni
s depozity kovu v daldich orgénech, zejména

Onemocnéni Etiologie/akumulovany kov

Systémové priznaky |Lécba

Typicky nélez na MRI mozku | Monitorace lécby

Wilsonova nemoc Mutace ATP7B/méd

Hepatopatie Dieta s nizkym Cu

D-penicilamin/Trientin

Volna sérova Cu
Odpady Cu moci

T2 hyperintenzni |éze jader
centralnf Sedia kmene

Soli zinku
Hypoparathyredza | Postoperacni, autoimunitni, | Katarakta Suplementace kalcia CT hyperdenzni/ T2(*) Sérové kalcium
genetické/kalcium Tetanie Vitamin D hypointenzni/ T1 hyperintenzni | a fosfaty
Skeletdlnf abnormity | Rekombinantni parathormon | [éze jader centrdlni Sedia cév | Kalcium v moci
Cefalea v bilé hmoté
Poruchy Mutace SLC30A10, SLC39A14/ | Hepatopatie Suplementace zeleza T1 hyperintenzity v bazélnich | Sérovy mangan
manganovych mangan Polycytemie CaNa,-EDTA gangliich a pontu
transportér( DMSA

Aceruloplazminemie | Mutace ceruloplazminu/

Zelezo

Mikrocytarnf anémie
Diabetes
Hepatopatie

Deferipron a deferoxamine,
pfipadné venepunkce

Krevni obraz
Sérovy ferritin

T2(*) hypointenznf léze
v jédrech centréini Sedi
a kortexu
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jatrech. Jejich |é¢ba by tedy méla byt multidis-
ciplindrni se zapojenim specialistl internich
obord. Pro viechna onemocnéni také plati,
ze |é¢ba je tim ucinnéjsi, ¢cim drive se zahdji,
idedlné jesté pred vznikem neurologickych

pfiznakad.
Wilsonova nemoc

Klinické projevy

Wilsonova nemoc (WN) je systémové
autosomalné recesivni hereditarni one-
mocnéni zplsobné mutaci v genu pro
transmembréanovy transportér médi ATP7B.
Tento protein je exprimovan zejména v ja-
trech a je nezbytny pro vylucovani prebytec-
né médi do zlucovych cest. V dlsledku jeho
dysfunkce dochazi k akumulaci toxickych
hladin médi v organismu, zejména v jatrech
a mozku. Prevalence onemocnéni se odha-
duje mezi 33-59 pfipady na 1000000 a po-
pulac¢ni frekvence heterozygotnich prena-
Secll se odhaduje na 1-2,5% (Czlonkowska
etal., 2018).

Jatra jsou nejcasnéji a nejcastéji postize-
ny organ u WN a hepatopatie se m{ize pro-
jevit Sirokym spektrem pfiznakd od klinicky
asymptomatické elevace jaternich enzymd,
pres steatdzu, akutni hepatitidu, az po akut-
ni jaterni selhdni. Pfi chronickém pribéhu
postupné vznika jaterni fibréza, pfipadné
cirhéza. Neurologicka forma WN je povazo-
vana za pozdéjsi stadium, které vznikd v pfi-
padé, kdy je jaterni faze asymptomaticka, neni
spravné diagnostikovana a/nebo [é¢ena. Vice
nez 50 % pacientd s neurologickou formou
WN ma vyznamnou jaterni fibrézu ¢i cirhézu
(Przybylkowski et al., 2014). Obvykly vék za-
¢atku neurologickych ptiznakil je 20-40 let,
ale byli popséni pacienti s po¢atkem v prvni
az osmé dekadé zivota.

Neurologické pfiznaky mohou zpocatku
progredovat pomalu, ale pfi neléceném one-
mocnénivedou postupné k tézkému postizeni
s fatdlnim koncem. Pro WN je typicka ptitom-
nost kombinace rGznych typu dyskinez, par-
kinsonismu a cerebeldrni ataxie spolu s psy-
chiatrickymi pfiznaky. Monosymptomatické
postizeni je u WN raritni. Nejcastéjsim neu-
rologickym pfiznakem je dysartrie, kterd je
obvykle smiSena se slozkou cerebelarni, pseu-
dobulbérni a hyperkinetickou nebo hypokine-

tickou. Dysartrie je ¢asto doprovazena dysfagii
a hypersalivaci. Ttes je pfitomny u vice nez
50% pacientt, maze byt klidovy, posturalni
i kineticky, s rGznou mirou asymetrie. Pro WN
je velmi charakteristicky tfes pfipominajici
mavani kridel (tzv. wing-beating tremor), ktery
se projevuje na hornich koncetinach v extenzi
v ramenou a flexi v loktech jako proximalni,
obvykle asymetricky tfes objevujici se s néko-
likavtefinovou latenci a se stoupajici amplitu-
dou. Dystonie, parkinsonismus a ataxie jsou
daldimi ¢astymi projevy WN a jejich ¢etnost je
v riznych studiich odhadovéna mezi 11-65 %
(Dusek et al., 2019). Dystonie muze byt fokalni
(napf. cervikalni, grafospasmus ci blefarospas-
mus), segmentova ¢i generalizovand. Dystonie
mimickych svall zplsobuje abnormalni vyraz
obliceje s fixovanym tsmévem oznacovanym
jako ,risus sardonicus”. Parkinsonismus se ob-
vykle projevuje v kombinaci s dal$imi symp-
tomy, mlize se manifestovat jako mirnd akine-
ze a rigidita hornich koncetin ¢i hypomimie,
ale v tézsich pfipadech se mlze objevit i tézka
porucha chize s freezingy a instabilitou pfi
poruse posturalnich reflext. Cerebelarni ata-
xie se mUze podilet na poruse stability, koor-
dinace koncetin a zplGsobovat inten¢ni slozku
tfesu. Mezi vzacnéjsi projevy WN s Cetnosti
pod 10 % patfi chorea, myoklonus, epileptické
zachvaty, poruchy okulomotoriky, pfiznaky |é-
ze kortikospinalni drahy, syndrom neklidnych
nohou nebo porucha chovani v REM spanku
(Dusek et al., 2019). Tézsi poruchy kognitivnich
funkci jsou u Wilsonovy nemoci vzacné, ale
¢asto byva pfitomna porucha exekutivnich
funkci. Z psychiatrickych pfiznakl jsou nej-
Castéjsi deprese, Uzkosti, emocni nestabilita,
iritabilita a antisocialni chovani (Zimbrean et
Seniow, 2017).

Diagnostika

V anamnéze je dulezité patrat po znam-
kdch nevysvétlené hepatopatie (napf. na-
hodné zjisténa elevace jaternich testd nebo
anamnéza hepatitidy bez prikazu infekéni
etiologie). U kazdého pacienta s kombinacija-
ternich a neurologickych ptiznakl bez ziejmé
pfic¢iny je nutno vyloucit WN bez ohledu na
vék. Pri diagnostice WN je v kazdém pripadé
nutno provést vysetreni sérové hladiny ceru-
loplazminu, odpady médi mo¢i a oftalmolo-
gické vysetreni k detekci Kayser-Fleischerova
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prstence. Doporuceno je i doplnéni MRI
mozku. Sérova hladina volné médi je u WN
zvysena, ale jeji koncentraci je pfi rutinnim
vysetfeni mozno pouze odhadnout vypoctem
jako rozdil celkové médi a médi navézané na
ceruloplazmin, a jeji pouziti v diagnostice
WN je tedy malo spolehlivé. Sérova hladina
ceruloplazminu je u WN typicky snizena pod
0,29g/l, v ptipadé hodnot pod 0,1 g/l je dia-
gnoéza WN dosti pravdépodobnd. Snizené
hodnoty sérového ceruloplazminu mohou
byt zplsobeny také malnutrici, hypokupremii
nebo aceruloplazminemii. Ke zméteni odpadu
médi je nutno sbirat mo¢ po dobu 24 hodin do
Cisté vymyté plastové nadoby a zaznamenat
celkovy objem moci. Hodnoty odpadu médi
nad 1,6 umol/24 hodin jsou povazovany za
patologické, mohou byt vsak zplsobeny i die-
tou s vysokym obsahem médi, akutni hepato-
patii jiné etiologie nebo u heterozygotl pro
ATP7B mutaci. Zvyseni odpadd médi moci po
podani D-penicilaminu (tzv. penicilaminovy
test) je v nékterych centrech povazovano za
spolehlivy diagnosticky ukazatel WN. Jeho
pouziti je oficialné doporucovano vsak pouze
pro pediatrickou populaci. V diagnéze dos-
pélych pacientl vzhledem k nedostate¢né
standardizaci a inkonzistentnim publikova-
nym vysledkdm v soucasné dobé neni do-
porucovan (European Association for Study
of Liver, 2012). Kayser-FleischerGv prstenec je
pozitivni u vice nez 90 % WN s neurologickou
formou a maGze byt viditelny pouhym okem
jako zlato-hnédy lem rohovky (Czlonkowska
et al,, 2018). K jeho potvrzeni ¢i vylouceni je
nutné vysetieni zkusenym oftalmologem za
pomoci $térbinové lampy. Faledné pozitiv-
ni ndlez Kayser-Fleischerova prstence muze
byt u jaternich onemocnéni s chronickou
cholestdzou nebo u mnohotného myelomu
(Czlonkowska et al., 2018). Abnormalni nalez
na MRI mozku je pfitomny u naprosté vétsiny
pacient( s neurologickou formou WN a pokud
je pIné vyjadreny, je prakticky patognomicky
pro WN. Typickym nalezem jsou T2 hyperin-
tenzni léze v bazalnich gangliich, thalamech,
pontu a mesencefalu, které jsou variabilné
doprovazeny rdiznou mirou centralni atrofie
a T2(*) hypointenzitami v bazalnich gangliich,
které odpovidaji depozitim Zeleza (Dusek
et al., 2020). Stale vétsi roli v diagnostice WN
hraje genetické vysetieni. Ve stfedni Evropé
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je dominantni patogenni variantou H1069Q,
kterd odpovida za 60% mutovanych alel
(Vrabelova et al., 2005). V ptipadé, Ze scree-
ningové vysetfeni této mutace neprokaze
patogenni nalez na obou alelach, je nutno
provést sekvenaci celého ATP7B genu. V pfi-
padé nedostupnosti genetického vysetieni
je mozné WN potvrdit ndlezem vysoké kon-
centrace médi (pfes 250 ug/g jaterni susiny)
v jaterni biopsii. Falesné pozitivni vysledky
mohou nastat v pfipadé chronické cholestazy.
Je tfeba zdliraznit, Ze v pfipadé diagnozy WN
je dllezité vysetfit sourozence pacienta, ktefi
maji 25% riziko, a déti pacienta, ktefi maji 4%
riziko WN.

Terapie

Lécba WN je nejucinnéjsi, pokud je za-
hajena v presymptomatickém nebo lehkém
hepatalnim stadiu. U takovych pacient,
v pfipadé celozivotni |é¢by, se zabrani vzni-
ku neurologickych pfiznakl a jejich délka
zivota se nelisi od zdravé populace. U paci-
entl s neurologickou formou by l1écba méla
probihat na specializovaném pracovisti ve
spolupraci hepatologa a neurologa, pfipadné
psychiatra. Pravidelnd monitorace ucinnosti
a nezadoucich ucinka [écby a compliance
pacienta by méla probihat aspor dvakrat
ro¢né s vysetfenim klinického stavu, jaternich
enzymd, volné sérové médi a odpadl médi
moci. Pokles odpadd médi v moci a zvyseni
volné sérové médi pfi longitudindlnim sledo-
vani pacientt lécenych chelaty je znamkou
nedostatec¢né davky Iéku ¢i non-complian-
ce (European Association for Study of Liver,
2012). Ke zlepseni neurologickych ptizna-
kd dochdzi u cca 60% pacientll, zejména
v prvnich tfech letech |é¢by. Paralelné do-
chazi k regresi Kayser-Fleischerova prstence
a ustupu T2 hyperintenznich lozZisek na MRI
mozku. U 10 % pacientl mize dochazet k pa-
radoxni deterioraci neurologickych pfiznakd.
Patofyziologie této komplikace neni uplné
objasnénd, ale predpoklada se, Ze roli hraje
rychlad mobilizace ulozené médi ze tkani a jeji
uklddani v CNS (Czlonkowska et al., 2018).
Chelatacni lé¢ba by proto méla byt zahajena
v nizké davce a postupné titrovdna za moni-
torace neurologickych pfiznakd.

Principem |é¢by je nastoleni negativni
bilance médi v organismu jejim odstranénim
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z téla moci pomoci chelatl (D-penicillamin,
trientin) a/nebo snizenim jeji absorpce zin-
kem ¢i dietou. V soucasné dobé je u symp-
tomatickych pacientd preferovano zahajeni
terapie pomoci chelatd, v pfipadé CR/SR
D-penicillaminem s pomalou titraci do ucin-
né davky 900-1200mg denné. Alternativné
je mozno zahdjit terapii solemi zinku v dennfi
déavce 150 mg elementarniho zinku. Sympto-
matické zlepseni je vtomto pfipadé pomalejsi
a efekt zinku na jaterni ptiznaky nemusi byt
dostatecny. Zinek je mozno pouzit v kombi-
nované [é¢bé s cheldtem nebo pro udrzovaci
Ié¢bu po iniciadlni stabilizaci stavu. BEhem
prvniho roku lé¢by se doporucuje dodrzovat
dietu s nizkym obsahem médi, vyvarovat se
zejména jater, moiskych plodd, ofech(, ¢oko-
lady a hub (European Association for Study of
Liver, 2012). Transplantace jater u WN se prova-
di pouze z hepatologické indikace v pFipadé
selhdni jater.

Poruchy kalciofosfatového
metabolismu

Klinické projevy

Intracerebralni kalcifikace mohou mit ce-
lou fadu pfi¢in. Mezi nimi jsou klinicky nej-
dlezitéjsi endokrinni poruchy kalciofosfato-
vého metabolismu, jelikoz jsou terapeuticky
ovlivnitelné. Sérova hladina kalcia je regulo-
vana zejména parathormonem, vitaminem
D a kalcitoninem. Sekundarni cerebralni
kalcifikace jsou v naprosté vétsiné pfipadu
zplsobeny abnormitami parathormonu,
hypoparathyreézou ¢i pseudohypoparathy-
re6zou. Mezi pfic¢iny hypoparathyredzy patfi
chirurgické vykony na krku, zejména totalni
thyroidektomie, infiltrace pfistitnych télisek,
autoimunitni poruchy (napf. autoimunitni
polyglandularni syndrom) a genetické po-
ruchy asociované s abnormalnim vyvojem
pfistitnych télisek. Pseudohypoparathyreéza,
neboli rezistence na parathormon, je zp(-
sobena poruchou postreceptorové signalni
drahy parathormonu a klinicky se projevuje
podobné jako hypoparathyredza. Chronicka
hypoparathyreéza vede k rozvoji intrakra-
nidlnich kalcifikaci a neuropsychiatrickych
priznakl variabilni tize az u 74 % pacientl
(Goswami et al., 2012). Mezi neurologické
projevy intrakraniadlnich kalcifikaci patfi
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parkinsonismus v kombinaci s riznymi typy
dyskinezi, dystonie (napf. blefarospasmus,
oromandibulérni dystonie, dystonie ruky),
chorea, perioralni stereotypie nebo paroxy-
smalni dyskineze. Z psychiatrickych ptiznak
se Casto vyskytuje deprese, kognitivni deficit
a psychotické poruchy (Aggarwal et al., 2013).
K porucham hybnosti mohou byt pfidruze-
ny i projevy hypokalcemie, tedy periordlni
a koncetinové parestezie, svalové kiece, kar-
popedalni spasmy, laryngospasmus a epilep-
tické zachvaty. Z dalsich projevd mohou byt
pfitomny bolesti hlavy, katarakta a skeletaIni
abnormity (zvy$ena kostni mineralni denzita)
(Kostic et Petrovic, 2017).

Diagnostika

Pfi podezieni na hypoparathyredzu je
anamnesticky dulezité patrat po operaci
v oblasti krku a symptomech hypokalcemie.
Mozkové kalcifikace se prokazi zobrazovacim
vysetfenim mozku a diagnéza hypoparathy-
redzy laboratornim vysetienim. Pro detekci
kalcifikaci je specifictéjsi vysetteni CT mozku,
kde se zobrazuji jako silné hyperdenzni hrud-
kovité léze lokalizované v globus pallidus,
striatu, thalamech, dentatech a v cévach bilé
hmoty hemisfér. Izolované kalcifikace v globus
pallidus jsou ¢asty ndhodny nélez vyskytujici
se az u 20% seniord a jejich klinicky vyznam
je sporny (Kostic et Petrovic, 2017). Kalcifikace
lokalizované i mimo globus pallidus jsou vzdy
abnormalni a jejich nalez je indikaci k labo-
ratornimu vysetfeni. Na MRl mozku maji kal-
cifikace variabilni a méné specificky obraz.
Nejcastéji se zobrazuji jako hypointenzity
v T2(*) vdZzeném a hyperintenzity v T1 vaze-
ném obrazu. Zobrazovaci vysetfeni nedokaze
diferencovat kalcifikace vzniklé na podkladé
endokrinni a jiné etiologie (napf. genetické
primarni cerebralni kalcifikace). Laboratorni
vysetieni zahrnuje stanoveni hladiny kalcia,
fosfatli, magnezia, parathormonu a 25-hydro-
xyvitaminu D. Pro hypoparathyredézu je ty-
picky nalez hypokalcemie, hyperfosfatemie
a nizkd nebo normalni (neodpovidajici kalciu)
hladina parathormonu. Do diferencialni dia-
gnozy hypoparathyreézy patfi hypomagne-
zemie a hypovitamindza D. Obé tyto poruchy
mohou zpusobovat hypokalcemii s klinickymi
projevy tetanie. Neni viak jasné, zda mohou
vést k intracerebralnim kalcifikacim.
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Terapie

Cilem lé¢by je normalizovat sérovou
hladinu kalcia s cilovou hodnotou 2,0-
2,1 mmol/l a redukovat pfiznaky hypokalce-
mie. Pii v¢asné zahdjené celozivotni terapii
Ize zabranit rozvoji intrakranialnich kalcifi-
kaci. Preventivni opatieni (kontroly sérovych
hladin kalcia a monitorace pfiznakd hypo-
kalcemie) jsou proto nezbytna u pacientd
po rizikovych operacich krku. V pfipadé jiz
vyvinutych mozkovych kalcifikaci a poru-
chy hybnosti ma Ié¢ba symptomaticky efekt
pouze v mensiné pfipadd, ale zabrani dalsi
progresi postizeni CNS. Lé¢ba je zalozend na
suplementaci kalcia (1000-2000mg den-
né) a vitaminu D (calcitriol 0,5-2 ug/den) za
pravidelné monitorace sérové hladiny kalcia
afosfatd a hladiny kalcia v moci. Alternativni
terapii druhé linie je suplementace rekom-
binantnim parathormonem. Lé¢ba by mé-
la probihat za sledovani na endokrinologii
(Mannstadt et al., 2017).

Hereditarni onemocnéni
s akumulaci manganu

Klinické projevy

Autosomalné recesivni hereditarni po-
ruchy manganovych transportérd SLC30A10
a SLC39A14 jsou velmi vzacna onemocnéni,
kterd vedou k systémové akumulaci man-
ganu, zejména v jatrech, mozku a svalech.
V soucasné dobé bylo popsdno pouze
nékolik desitek pacientld na celém svété.
Neurologické pfiznaky se mohou objevit od
2 do 15 let. Manifestuji se generalizovanou
dystonii, poruchou stability chlize, dysartrif
a parkinsonismem. Dystonie dolnich konce-
tin se akcentuje zejména pii chdzi a zpUso-
buje fenotyp tzv. kohouti chize. Polycytemie
je detekovana u viech pacientl a mize byt
patrnd pred manifestaci neurologickych pfi-
znakU. Variabilné muZze byt pfitomna hepato-
patie rdzné tize od asymptomatické elevace
jaternich enzym po cirhézu. Hepatopatie
nékdy predchazi neurologickou manifestaci
(Quadrietal., 2012; Tuschl et al., 2012). U one-
mocnéni SLC39A14 neni pfitomnd polycy-
temie ani hepatopatie (Tuschl et al., 2016).
Neurologické projevy se typicky objevuji
v mlad$im véku jako poruchy psychomoto-
rického vyvoje.

Diagnostika

Na MRI mozku jsou typické T1 hyperinten-
zity v globus pallidus, striatu, nucleus dentatus
a pontinnim tectu. Sérova hladina manganu je
zvysena az desetindsobné (pfes 2000 nmol/l).
Vlaboratornim ndlezu je typické polycytemie
a nizka sérova hladina ferritinu.

Terapie

Lécba spociva v podavani chelatd zvysuji-
cich vylu¢ovani manganu mocia suplementaci
zeleza, jez kompetuje s manganem o pfenadece
v gastrointestinalnim traktu a jeho nedostatek
tak zvysuje vstfebavani manganu. Jako chelat
se pouziva intravenézné podana dvojsodno-
vapenata sil kyseliny ethylendiamintetraoc-
tové (CaNa,-EDTA) po dobu péti dnli s opa-
kovénim v mési¢nich cyklech. Alternativné je
mozno pouzit dimerkaptojantarovou kyselinu
(DMSA). Pfi spravné vedené celoZivotni l1écbé
se normalizuje sérova hladina manganu a T1
hyperintezity na MRl mozku. U onemocnéni
SLC30A10 dochazi postupné také k normalizaci
hematokritu a hladiny hemoglobinu. Zlep3eni
neurologickych pfiznakl nastava nékolik mési-
cli po zahdjeni |écby (Zaki et al., 2018).

Aceruloplasminemie

Klinické projevy
Aceruloplazminemie je hereditarni auto-
somalné recesivni onemocnéni zpUsobené
patogennimi variantami genu pro ceruloplas-
min, které je fazeno do skupiny tzv. neu-
rodegeneraci s akumulaci zeleza, podobné
jako neuroferritinopatie, neurodegenerace
asociovana s poruchou pantothenat kineze
(PKAN), neurodegenerace asociovana s poru-
chou mitochondridlniho proteinu (MPAN) ne-
bo neurodegenerace asociovand s poruchou
beta-propeller proteinu (BPAN). Narusena
ferroxidazova aktivita ceruloplasminu u aceru-
loplasminemie brani vystupu zeleza z bunék,
coz vede k systémové akumulaci zeleza a mul-
tiorgdnovému poskozeni postihujicimu jatra,
slinivku, sitnici a mozek. Aceruloplasminemie
je velmivzacné onemocnéni s nejvyssim zna-
mym vyskytem v Japonsku, v Evropé bylo
popsano pouze nékolik desitek pacientd.
Znamky poruchy metabolismu zeleza, mik-
rocytarni anémii s nizkou saturaci transferinu

a vysokym sérovym feritinem, Ize detekovat jiz
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u presymptomatickych osob. DalSim pfizna-
kem je obvykle diabetes, ktery vznika typicky
ve 4. dekddé. Neuropsychiatrické projevy se
objevuji v 5.-6. dekadé a typicky se jedna
o kombinaci parkinsonismu, dyskinetickych
projev, dysartrie a cerebelarni ataxie v kom-
binaci s kognitivnim deficitem a psychiatric-
kymi projevy. Hyperkinetické poruchy mohou
nabyvat rizné tize, od fokalnich (blefarospas-
mus, oromandibuldrni dystonie, perioralni ste-
rotypie) po generalizované choreodystonie.
Kognitivni deficit nezfidka dosahuje stupné
demence. Dal$imi pfiznaky, klinicky obvyk-
le mirné tize, jsou retinopatie a hepatopatie
svyraznou siderézou jater (Marchi et al., 2019).

Diagnostika

MRI mozku zobrazuje difuzni depozita
Zeleza. Nejvice postizenymi oblastmi jsou
putamen, caudata, lateraIni a pulvinarni ja-
dra thalamu, nucleus ruber, nucleus denta-
tus a frontalni a okcipitalni kortex. Depozita
zeleza se zobrazuji jako hypointenzni loZiska
v T2(*) a susceptibilné vazeném obraze. Z la-
boratornich nalezd muize v diagnostice pomo-
ci mikrocytarni anémie se zvysenou sérovou
hladinou ferritinu a zejména velmi nizké az
neméfitelnd sérova hladina ceruloplasminu.
Genetické vysetreni ceruloplasminu slouzi
k definitivnimu potvrzeni diagndzy, stejné
jako ke screeningovému vysetieni asympto-
matickych pfibuznych pacienta.

Terapie

Dle metaanalyzy efektu chelata¢ni |é¢-
by u 24 symptomatickych a 24 asymptoma-
tickych pacientll doslo ke stabilizaci stavu
nebo klinickému zlepseni téméf u poloviny
symptomatickych pacientd, zatimco u asymp-
tomatickych pacientd oddalila chelatace zele-
za nastup neurologickych pfiznaku ptiblizné
0 10 let. Je tfeba zdlraznit, Ze doba sledovani
u symptomatickych pacientd, ktefi se klinicky
zlepsili, byla relativné kratka a dlouhodoby
efekt 1écby neni znamy (Vroegindeweij et al.,
2020). Podobné jako u jinych onemocnéni
s akumulaci kovl je chelatacni lé¢ba u aceru-
loplasminemie nejucinnéjsi v presymptoma-
tickém stadiu. Lécba je obvykle kombinova-
na, v posledni dobé je nejcastéji pouzivané
schéma deferipron 65-75 mg/kg/den spolu
s deferoxaminem (500-1 000 mg 2-5x tydné)
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nebo s pravidelnymi venepunkcemi. Nékolik
kazuistickych sdéleni nepotvrdilo efekt chela-
tacniterapie u jinych onemocnéni ze skupiny
neurodegeneraci s akumulaci zeleza vcetné
neuroferritinopatie, MPAN a BPAN (Dusek
et al.,, 2016). Naopak mozny efekt chelatac-
ni 1é¢by na zpomaleni progrese nemoci byl
pozorovéan u podskupiny PKAN s pozdéjsim
zacatkem onemocnéni (Klopstock et al., 2019).
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Zavér

Neurologickd onemocnéni's akumulaci ko-
vl v CNS jsou heterogenni skupinou poruch,
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HLAVNI TEMA (
LECITELNA ONEMOCNENT CNS S AKUMULACT KOV
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ze v presymptomatickém stadiu a nasazeni
|é¢by pred tim, nez dojde k akumulaci kovd
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vych cheldtorl s potencidlné lepsi Ucinnosti,
nizsi toxicitou a jednodusdsim davkovanim. Lze
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