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Généralités

Les neurodégénérescences avec accumulation intracérébrale de fer ou NBIA (neurodegeneration
with brain iron accumulation) constituent un groupe de syndromes clinicoradiologiques rares,
génétiques, dont le mode de transmission est variable. Ces pathologies hétérogenes partagent
un point commun : 'accumulation de fer au niveau cérébral, en particulier au niveau des noyaux
gris centraux (et surtout au niveau des globus pallidus), responsable de manifestations cliniques
associant, a des degrés variables, des mouvements anormaux (volontiers dystoniques), un syn-
drome parkinsonien (SP), une atteinte pyramidale, des troubles psychocomportementaux et une
détérioration cognitive [1, 2]. Les premiéres descriptions cliniques et histologiques de maladies
liées a une accumulation intracérébrale de fer reposent sur les travaux des Allemands Hallervorden
et Spatz en 1922 [3]. Pour des raisons historiques, le terme de maladie « Hallervorden-Spatz »
est abandonné et doit étre remplacé par celui de PKAN (pantothenate kinase-associated neuro-
degeneration), NBIA la plus fréquente et correspondant probablement aux premiers cas histo-
riquement décrits. L'IRM cérébrale des NBIA est assez caractéristique objectivant les dépots de
fer sous la forme d’hyposignaux T2 et T2* au niveau des noyaux gris centraux (et en particulier
au niveau bipallidal) ou du cervelet. Les principaux diagnostics différentiels de ces anomalies de
signal a l'IRM sont les dépéts intracérébraux de cuivre ou de calcium dont les caractéristiques IRM
sont résumées dans le tableau . Le développement plus récent des séquencages haut débit est a
l'origine du démembrement des différentes anomalies génétiques responsables d'un syndrome
NBIA. Néanmoins, a ce jour, dans 35 % des cas, l'anomalie génétique responsable du syndrome
NBIA reste indéterminée [1].
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TABLEAU | v Caractéristiques IRM et TDM des différents dépots intracérébraux de métaux et de

calcium.
Dépots de fer Dépots de calcium | Dépots de cuivre | Dépots de manganése
Séquences | T1 Hyposignal Normal Hyposignal Hypersignal /"
IRM
T2 Hyposignal ™ Hyposignal Hypersignal Hyposignal (ou iso)
Flair (parfois hypo)
T2* | Hyposignal ™ | Hyposignal N\ Normal Normal
TDM cérébrale Non visibles Hyperdensité Non visibles Non visibles
spontanée

Epidémiologie

Ces maladies sont extrémement rares. Leur prévalence (imparfaitement connue) est estimée
a moins de 1/1 000 000 [4]. PKAN est la NBIA la plus fréquente, représentant 35 & 50 % des
cas, suivie par PLAN (PLA2G6-associated neurodegeneration), MPAN (mitochondrial membrane-
associated neurodegeneration) et BPAN (beta-propeller associated neurodegeneration) représen-
tant respectivement 20, 10 et 5 % des cas [1, 4]. Les autres NBIA (voir infra) sont encore plus rares
et représentent moins de 1 % des cas. Ces maladies débutent le plus souvent chez l'enfant ou le
jeune adulte, mais certaines formes tardives existent.

Classification

Plusieurs classifications existent pour décrire ces différentes pathologies. L'une d’entre elles repose
sur le type de transmission : autosomique récessif (le plus fréquent), autosomique dominant ou
lié a I'’X. Celle que nous adopterons dans le présent chapitre repose quant a elle sur le mécanisme
physiopathologique a l'origine de l'accumulation intracérébrale de fer [5]. Les NBIA primaires
regroupent les maladies dont l'anomalie génétique touche une protéine directement impliquée
dans I'homéostasie du fer. Elles se révélent essentiellement a ['age adulte. Les NBIA secondaires
regroupent les maladies dont la mutation concerne une protéine indirectement impliquée dans le
métabolisme du fer, intervenant par exemple dans le métabolisme des acides gras, l'activité lyso-
somale ou l'homéostasie membranaire. Elles débutent habituellement dans l'enfance.

Le tableau Il est une synthése des éléments cliniques et paracliniques de ces différentes NBIA.

Dans ce qui suit, ne seront détaillées que les NBIA les plus fréquentes et celles susceptibles de se
rencontrer chez l'adulte avec phénotype neurologique.
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NBIA primaire

Acéruloplasminémie

L'acéruloplasminémie, seule maladie de surcharge en fer connue responsable d’une atteinte cérébrale
et systémique, est une NBIA extrémement rare [6]. C'est une maladie de transmission autosomique
récessive, liée a des mutations du géne de la céruloplasmine entrainant une atteinte directe de l'ac-
tivité ferroxydasique responsable d'une surcharge en fer diffuse dans de nombreux organes : foie,
pancréas, ceeur, rétine et cerveau. La maladie a été initialement décrite dans la population japo-
naise [7]. Plus récemment, des descriptions de patients caucasiens ont permis d'élargir le spectre
clinique de l'acéruloplasminémie et son hétérogénité moléculaire [8, 9]. Les premiéres anomalies
apparaissent a l'dge adulte autour de 40-50 ans (extrémes < 16 ans et > 70 ans), avec une ané-
mie microcytaire associée a une hyperferritinémie (dans 80 a 100 % des cas) et un diabéte non
insulinodépendant (dans 55 a 70 % des cas, de type | le plus souvent) [10]. Suivent une rétinite
pigmentaire (jusqu'a 76 % des cas dans la population japonaise et 14-40 % chez les Caucasiens) et
l'apparition progressive de troubles neurologiques (65-68 %) par atteinte des ganglions de la base et
des noyaux dentelés. Dans la population caucasienne, 'atteinte neurologique est marquée par une
atteinte extrapyramidale de type dystonique ou parkinsonienne (62 %, avec une atteinte orofaciale
évocatrice), des mouvements anormaux (48 %), une atteinte cérébelleuse (62 %), des troubles du
comportement ou des manifestations psychiatriques (48 %) et des troubles cognitifs (80 %) [9, 11].
Le bilan biologique oriente le diagnostic avec une céruloplasminémie effondrée voire indosable, une
cuprémie et une sidérémie basses, une hyperferritinémie et une cuprurie normale. L'imagerie révele
une surcharge en fer cérébrale (ganglions de la base, cervelet) et viscérale (foie, pancréas, cceur, etc.)
massive. La surcharge hépatique est présente dans 90 % des cas mais reste asymptomatique le plus
souvent. Les caractéristiques IRM sont mentionnées dans le tableau I/ et visibles sur la figure 1.

IRM cérébrale des NBIA primaires [12]. Coupes A a D : acéruloplasminémie (coupes
axiales en T2*). Hyposignaux des noyaux dentelés (A), des noyaux rouges et substance noire
(B), des noyaux caudés (C, D) et des putamens (C). Coupes E et F : neuroferritinopathie (coupes
axiales en T2 [E], en T2* [F]). Hypersignaux T2 témoignant des cavitations au niveau des palli-
dums (E) réalisant un pseudo-aspect en « ceil de tigre » visible en T2 et T2* (F).
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Des formes hétérozygotes symptomatiques ont été rapportées. Elles se manifestent par un
syndrome cérébelleux avec dysarthrie associé a une hyperréflexie tendineuse qui s'installe
progressivement en une vingtaine d’années aprés la mise en évidence d'un diabéte de type 2.
L'IRM peut montrer une atrophie cérébelleuse ou étre normale, alors que le PET-scan permet
de visualiser un hypométabolisme au niveau des ganglions de la base et/ou du cervelet. Au
plan biologique, on retrouve une anémie, une céruloplasmine diminuée mais non effondrée, une
cuprémie basse, une ferritine normale ou élevée et une activité ferroxydasique diminuée mais
non effondrée [13].

Le traitement repose sur un chélateur du fer qui passe la barriére hémato-encéphalique (défé-
riprone) méme si, & ce jour, 'amélioration clinique est trés discutée tant sur le plan neurolo-
gique qu’'hématologique (certains cas d'aggravation d’'anémie ont d'ailleurs été décrits). D'autres
approches thérapeutiques sont explorées, telles l'utilisation de sel de zinc, de vitamine E pour
diminuer le stress oxydatif ou l'administration parentérale de céruloplasmine par l'intermédiaire
de plasma frais congelé [9, 11].

Neuroferritinopathie

La neuroferritinopathie est également une cause rare de NBIA, de transmission autosomique
dominante. Elle est liée & des mutations du géne FTL (ferritin light polypeptide) codant pour la
chaine légére de la ferritine (9 mutations connues) [14]. Le changement de conformation de la
ferritine occasionnée par ces mutations diminue ses capacités de stockage en formant des agré-
gats non fonctionnels, et libére du fer non lié toxique responsable de réactions oxydatives et de
mort neuronale. Les premiers symptomes sont observés en moyenne aux alentours de 40 ans
(13-63 ans). Les mouvements anormaux prédominent généralement au niveau facial avec des
dyskinésies oromandibulaires (65 %), et certaines présentations cliniques sont « Huntington-like »
marquées par une chorée (50 %), une dystonie (42,5 %) et un SP (7,5 %). Suivent des atteintes
cognitives et psychiatriques, une dysphagie et une dysarthrie. La généralisation des symptdémes
est lente sur 5 & 10 ans [14, 15]. Le bilan biologique est évocateur : alors que le bilan cuprique
s'avére normal, la ferritinémie est basse de méme que le fer sérique. Le bilan hépatique peut étre
anormal [16]. L'IRM cérébrale en T2 et T2* est évolutive au cours des décennies. La surcharge en fer
n'apparaissant que tardivement, l'IlRM peut &tre normale alors que les patients sont déja sympto-
matiques, avec des dystonies notamment. Les classiques hyposignaux initiaux des ganglions de la
base évoluent ensuite vers des cavités kystiques. Les caractéristiques IRM sont mentionnées dans
le tableau Il et visibles sur la figure 1. Aucun traitement spécifique n’existe (les traitements chéla-
teurs du fer sont inefficaces), seuls les traitements symptomatiques sont utilisés.

NBIA secondaire

PKAN (panthotenate kinase-associated-neurodegeneration)

PKAN est la plus fréquente des NBIA. Sa prévalence est estimée entre 1a 3/1 000 000 [10]. C'est
une maladie de transmission autosomique récessive, liée a la mutation du géne de la panthotenate
kinase 2 (PANK2). Cette protéine est une enzyme mitochondriale phosphorylant le panthotenate,
premiére étape indispensable pour la biosynthese du coenzyme A nécessaire dans le métabolisme
des acides gras. PANK2 est essentiellement exprimée au niveau cérébral, et en particulier au niveau
du pallidum (expliquant que les dépéts de fer se concentrent essentiellement a ce niveau). La phy-
siopathologie exacte de PKAN demeure mal élucidée. Sur le plan clinique, deux formes sont distin-
guées [4, 10, 12]. La premiére correspond a la forme « classique » de révélation précoce, dans 90 %
des cas avant 6 ans. Le jeune enfant présente des troubles de la marche avec des chutes, souvent
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dans un contexte de léger retard psychomoteur. L'examen retrouve des mouvements anormaux
dystoniques (touchant typiquement la région oromandibulaire et les membres inférieurs au début,
puis s'étendant au tronc, a l'origine de posture en opisthotonos caractéristique), un syndrome
parkinsonien et pyramidal. L'examen ophtalmologique retrouve une rétinopathie pigmentaire ou
a défaut des anomalies de l'électrorétinogramme. L'évolution est rapidement défavorable avec
une perte de la marche précoce, des accés de dégradations rapides sous forme d'« orages dysto-
niques » pouvant mettre en jeu le pronostic vital, ou des troubles de la déglutition. La survie a
l'age adulte est rare. La deuxieme forme de cette maladie correspond a la forme « atypique », de
révélation tardive (chez I'adolescent ou le jeune adulte [20-30 ans]). Elle est moins sévére que la
précédente avec des présentations variables (ex. : tremblement dystonique hémicorporel, dystonie
focale, tics), ou les signes cognitivocomportementaux peuvent étre au premier plan. L'évolution
est plus lente [4, 10, 12].

L'IRM cérébrale retrouve l'aspect typique en « ceil de tigre » correspondant a l'accumulation de
fer a la partie antéromédiale du pallidum, sous la forme d'un hypersignal central au sein d’'un
hyposignal pallidal sur les séquences T2 et T2* (voir figure 2). Cette image, pathognomonique de
PKAN, déja présente chez les porteurs asymptomatiques, n’est pas corrélée a la sévérité clinique.
Son absence n'élimine pas formellement le diagnostic. L'hypersignal pallidal peut disparaitre avec
l'évolution. La substance noire peut apparaitre également en hyposignal. Habituellement, il n'y a
pas d'atrophie corticale ni d'anomalie de signal de la substance blanche [4, 10, 12].

La prise en charge des patients PKAN est symptomatique. La lévodopa est généralement ineffi-
cace. La toxine botulique est utile pour les symptdmes focaux génants. La stimulation cérébrale
profonde des globus pallidum internes [17] (ou beaucoup plus rarement des noyaux sous-
thalamiques [18]) est discutée dans les formes de dystonie généralisée résistantes aux traite-
ments médicamenteux par voie orale (benzodiazepines, anticholinergiques, antispastiques), et
en particulier lors d’« orages dystoniques » ou la chirurgie peut s'avérer étre la seule alterna-
tive. Les traitements spécifiques par chélateurs du fer, telle la défériprone qui passe la barriere
hémato-encéphalique, ont fait l'objet d'études randomisées internationales [19-21]. A ce jour,
bien que la surcharge en fer soit réduite avec ce traitement, aucun bénéfice clinique significatif
n'a été observé. Notons toutefois une tendance proche de la significativité lors du dernier essai
randomisé [21].

PLAN (PLA2G6-associated-neurodegeneration)

PLAN est la deuxiéme des NBIA. C'est une maladie de transmission autosomique récessive liée
a la mutation du géne PLA2G6. Ce gene code pour une phospholipase intervenant notamment
dans le modelage des membranes phospholipidiques. La physiopathologie de PLAN reste impar-
faitement déterminée. Trois formes cliniques sont distinguées [4, 10, 12]. La premiére est de
révélation précoce, démarrant dans la petite enfance (infantile neuroaxonal dystrophy [INAD]),
et réalise la forme classique (voir tableau Il). L'évolution est rapide, et le décés survient généra-
lement avant l'age de 10 ans. La deuxiéme forme démarre un peu plus tard dans l'enfance. Elle
partage certaines caractéristiques cliniques avec I'INAD dont elle constitue une forme atypique
(atypical infantile neuroatrophy dystrophy [aNAD]). Elle est d’évolution plus lente. Les atteintes
cérébelleuse et périphérique sont au premier plan. La troisiéme forme concerne l'adulte de
moins de 40 ans (connue sous l'appellation PARK 14). Cette derniére peut se présenter initia-
lement comme une maladie de Parkinson, avec une certaine dopasensibilité et des dyskinésies
dans l'évolution, avec pour atypie la présence précoce de troubles psychocomportementaux et
cognitifs. Les caractéristiques IRM sont mentionnées dans le tableau I/ et visibles sur la figure 2.
Dans de rares cas, I'IRM cérébrale peut étre normale [10]. Les traitements sont symptomatiques
comme dans le PKAN. La lévodopa est parfois plus efficace, mais peut s'accompagner rapide-
ment de fluctuations ou de dyskinésies.
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IRM cérébrale des NBIA secondaires [4, 12]. Coupes A a C: PKAN (aspect en « ceil de
tigre » en séquence T2 [A] et T2* [B]). Absence d’hyposignal au niveau de la substance noire ou des
noyaux rouges en T2 (C). Coupes D et E : MPAN. Hyposignal T2 bilatéral pallidal (D) et de la subs-
tance noire (E). Coupes F a H : PLAN. Hyposignal T2 bilatéral pallidal (F) et de la substance noire (G).
Forme typique chez l'enfant (H) avec atrophie du cervelet et du corps calleux en T1. Coupes 1 a K :
BPAN. Hyposignal T2 bilatéral pallidal (1) et de la substance noire (K). « Halo » en hypersignal T1
autour de la substance noire trés évocatrice de BPAN (L).
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MPAN (mitochondrial membran protein-associated
neurodegeneration)

MPAN est la troisiéme des NBIA et se transmet de facon autosomique récessive. Elle est liée
a la mutation du géne C9orf12. Les fonctions de la protéine mitochondriale codée par ce gene
sont imparfaitement connues. La présentation clinique est assez proche de PLAN, a l'exception
du syndrome cérébelleux qui est dans ce cas inhabituel, avec un début soit précoce soit chez
l'adulte jeune. Concernant l'atteinte du systéeme nerveux périphérique, l'atteinte est essentiel-
lement motrice (contrairement a PLAN ou l'atteinte est mixte, sensitivomotrice). L'évolution est
généralement plus lente que PLAN [4, 10, 12]. Les caractéristiques IRM sont mentionnées dans le
tableau Il et visibles sur la figure 2.

BPAN (beta-propeller protein-associated neurodegeneration)

Egalement connue sous le terme de SENDA (static encephalopathy with neurodegeneration in
childhood), cette NBIA est liée a la mutation du géne WDR45. Elle se transmet sur un mode domi-
nant lié a I'X touchant essentiellement les filles [4, 12]. Les mutations sont dans la majorité des
cas de novo. La physiopathologie est mal élucidée. Le début de la maladie se situe dans la petite
enfance avec un retard psychomoteur, des crises d'épilepsie dont la sévérité est variable, des
troubles du sommeil (étiquetés « syndromes de Rett atypiques » avant que la mutation du géne
WDR45 ne soit identifiée). L'évolution est biphasique avec une relative stabilité a la fin de l'en-
fance (certaines acquisitions sont possibles) et une aggravation chez l'adolescent ou l'adulte jeune
[4, 12]. Les caractéristiques IRM sont mentionnées dans le tableau Il et visibles sur la figure 2. La
prise en charge est la encore symptomatique. Le SP est habituellement dopasensible, mais rapi-
dement des dyskinésies apparaissent [4, 12].

FAHN (FA2H-associated neurodegeneration)

FAHN, de transmission autosomique récessive, est liée a la mutation du géne FA2H, intervenant
lui aussi dans le métabolisme des acides gras. Plus particulierement la mutation du géne FA2H
entraine un défaut dans la synthése de myéline normale, expliquant que les premiéres descrip-
tions en lien avec cette mutation retrouvaient des leucodystrophies avec des tableaux cliniques
de paraparésie, connues sous l'acronyme SPG35. Les symptdmes sont proches de ceux retrouvés
dans PLAN [4, 10, 12].

Maladie de Kufor-Rakeb

La maladie de Kufor-Rakeb est également connue sous ['acronyme PARK 9. C'est une cause trés
rare de NBIA. Elle est liée a la mutation du géne ATP13A2, qui code pour une ATPase lysosomale.
La physiopathologie de cette NBIA est non élucidée. Les symptomes cliniques démarrent géné-
ralement chez l'adolescent ou l'adulte jeune, sous la forme d’'un SP au premier plan (associé a un
syndrome pyramidal), avec une atteinte de la verticalité du regard trés évocatrice du diagnostic.
Les caractéristiques IRM sont mentionnées dans le tableau Il. Le DAT-scanner met en évidence une
dénervation dopaminergique bilatérale. La prise en charge est symptomatique comme pour les
autres NBIA. Tout comme PLAN ou BPAN, la lévodopa est utile, mais des dyskinésies apparaissent
précocément [4, 10, 12].
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CoPAN (COASY protein-associated neurodegeneration)

CoPAN, de transmission autosomique récessive, est liée a la mutation du géne de la coenzyme A
synthase. Cette maladie partage donc des similitudes en termes de physiopathologie avec PKAN.
L'identification de cette mutation est 'une des plus récentes parmi toutes les NBIA, trés peu de
cas ont été décrits [22].

Syndrome de Woodhouse-Sakati

Ce syndrome, de transmission autosomique récessive, est lié a la mutation du gene C20RF37,
dont les fonctions ne sont pas connues. Les caractéristiques cliniques et IRM sont reportées dans
le tableau Il [23, 24].

Conclusion

Les NBIA constituent un groupe hétérogéne de maladies rares voire trés rares, de transmission
majoritairement autosomique récessive. La physiopathologie varie selon les NBIA et demeure trés
peu élucidée. Certaines caractéristiques cliniques ou radiologiques permettent d’orienter le dia-
gnostic vers une NBIA particuliére mais aucun signe n’est spécifique [1, 12, 25]. Le développement
des panels de génes regroupant tous ceux impliqués dans les NBIA est une précieuse aide au
diagnostic.

La prise en charge est a ce jour strictcement symptomatique. La stimulation cérébrale profonde
des globus pallidum internes est dans certains cas a discuter, mais le bénéfice au long cours est
médiocre. L'intérét des chélateurs du fer reste encore a démontrer. Les alternatives thérapeutiques
futures reposeront sur une approche plus spécifique et déterminée par les mécanismes physio-
pathologiques sous-jacents. En particulier, des thérapies géniques ou de remplacement enzyma-
tique pourraient permettre de moduler les voies métaboliques défectueuses.
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