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KAZUISTIKA

Neurodegeneracia asociovana

s pantotenatkinazou - kazuistika

Pantothenate Kinase-Associated Neurodegeneration —

a Case Report

Suhrn

Neurodegenerécia asociovand s pantotendtkindzou (PKAN) je zriedkavé autozomalne-rece-
sivne hereditarne ochorenie charakterizované akumuldciou Zeleza v mozgu. PKAN je feno-
typovo klinicky rozmanité ochorenie, ktoré sa prejavuje v detskom veku aj v dospelosti. Ty-
picky sa manifestuje poruchami re¢i a kombinaciou motorickych priznakov, ako dysténia
a parkinsonizmus, postihnutie kortikospindlneho traktu, ¢i retinopatia. Ochorenie byva tiez
spaté s neurobehavioralnymi poruchami. Prezentujeme pripad 25-ro¢ného muza s postupne
progredujucim trasom a neobratnostou lavej hornej koncatiny, ktorych vzniku predchadzala
porucha reci a Uzkostné stavy. Klinicky boli u pacienta pritomné znamky postihnutia extra-
pyramidového systému a kortikospindlneho traktu. MR mozgu zobrazilo v T2 vazeni lozis-
kové zmeny v globus pallidus typické pre PKAN (eye of the tiger sign). Molekularno-geneticky
sme u pacienta potvrdili mutaciu v géne pre pantotenatkindzu 2 (PANK2) v homozygotnom
stave. Podrobné klinické vysetrenie v spojeni s neurozobrazovacimi metédami pri neuro-
degenerativnych syndromoch asociovanych s hromadenim Zeleza vedie k spravne zvolenej
genetickej analyze.

Abstract

Pantothenate kinase-associated neurodegeneration is a rare autosomal-recessive hereditary
disorder that is characterized by accumulation of brain iron. PKAN has a diverse phenotypic
expression with childhood or adult onset. It manifests typically with speech disturbances and
combinations of motor symptoms such as dystonia, parkinsonism, corticospinal tract and/
/or retinopathy. This disorder is also associated with neurobehavioural changes. We present
a case of a 25-year-old man with a speech defect and anxiety that proceeded to progres-
sive tremor and clumsiness of the left upper extremity. Physical examination revealed signs
of extrapyramidal dysfunction and corticospinal tract involvement. T2-weighted brain MRI
images disclosed focal changes in the globus pallidus typical of PKAN in (“eye of the tiger
sign”). Molecular genetic analysis confirmed the homozygous mutation in the gene for pan-
tothenate-kinase 2 (PANK2). Detailed clinical examination associated with cranial imaging
techniques results in appropriate genetic analysis.
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NEURODEGENERACIA ASOCIOVANA S PANTOTENATKINAZOU — KAZUISTIKA

Uvod

Neurodegeneréacia asociovana s pantote-
natkinazou (PKAN), predtym zndma pod
nazvom Hallervorden-Spatzov syndrom,
je raritne sa vyskytujuce autozomadlne re-
cesivne ochorenie, pri ktorom dochadza
k hromadeniu Zeleza v neurénoch globus
pallidus a substancia nigra. Od poévod-
ného ndzvu sa upustilo po tom, ako vysli
na svetlo neetické praktiky lekdrov Haller-
vordena a Spatza pocas 2. svetovej vojny.
I8lo o vyskum mozgového tkaniva u men-
télne chorych pacientov (celkovy pocet
obeti bol takmer 700). PKAN patri do sku-
piny progresivnych neurodegenerativnych
extrapyramidovych ochoreni charakteri-
zovanych akumulaciou Zeleza v mozgu
(NBIAs, neurodegeneration with brain
iron accumulation) [1,2].

Tato praca je klinickym prehladom pro-
blematiky PKAN. Jej sticastou je aj kazuis-
tika pacienta s tymto ochorenim, ktory je
podla nasich vedomosti vébec prvym pri-
padom popisanym v Slovenskej republike.

Etiopatogenéza

PKAN je ochorenie sposobené mutaciou
v géne pre pantotenatkindzu 2 (PANK2),
¢o je klucovy enzym v biosyntéze koen-
zymu A (KoA), ktory je nevyhnutny najma
v energetickom a lipidovom metabo-
lizme. V dbsledku deficitu KoA dochadza
k produkcii volnych kyslikovych radikalov
a destrukcii membranovych fosfolipidov
v bunkdch sietnice a bazalnych ganglif,
ktoré su na oxidativny stres zvlast cit-
livé [3]. Nie je jasné, akym mechanizmom
tieto poruchy v lipidovom metabolizme
zapri¢inuju nadmerné ukladanie Zeleza.
Podla jednej z hypotéz pricinou je deficit
produktu PANK — fosfopantotenatu, ktory
sa za normalnych okolnosti spolu s cystei-
nom podiela na vzniku KoA. Pri PKAN sa
cystein hromadi a efektivne viaze Zelezo,
v pritomnosti ktorého podlieha prudke;
autooxidacii s tvorbou volnych kysliko-
vych radikalov. Podla tejto hypotézy su
.NBIAs” ochorenia primarne sposobené
poruchou v metabolizme tukov a k aku-
muldcii Zeleza dochadza len sekundarne
[3,4].

Epidemiolégia

V sucasnosti neexistuju spolahlivé infor-
mdcie o skutocnej prevalencii PKAN. Od-
haduje sa, Ze v populacii jeden milién
obyvatelov sa vyskytuju jeden az tri pri-
pady tohto zriedkavého ochorenia. Treba

viak zdoraznit, ze velké mnoZstvo pa-
cientov nie je spravne diagnostikovanych.
Rozdiely medzi jednotlivymi etnickymi
skupinami ¢i pohlaviami zatial zistené ne-
boli [5].

Klinicky obraz
Klinicky fenotyp PKAN sa podla veku za-
Ciatku, prevazujucich symptémov a rych-
losti progresie ochorenia deli do dvoch
hlavnych foriem. Klasickd forma PKAN je
vcelku homogénna, typicka skorym zaciat-
kom a rychlou progresiou symptomov.
U deti dominuju poruchy chédze, ktoré
sa zvycajne objavuju uz pred Siestym
rokom zivota. Definitivne stracaju schop-
nost chédze zhruba do 10-15 rokov od
zaciatku ochorenia. Klinicky prevazuje
postihnutie extrapyramidového systému
v zmysle dystonie, dyzartie a rigidity [5].
Z dystonickych prejavov dominuje najma
retrocollis, oromandibulo-facidlna dysto-
nia a chorea [6]. Lézie v globus pallidus
a substancia nigra pars reticularis mézu
vyvolat psychiatrické symptémy, zmeny
nalad, poruchu intelektu ci stereotypie
[7,8]. U deti byva nezriedka pred sprav-
nym rozpoznanim PKAN diagnostikovany
,syndrém ADHD"” — porucha pozornosti
spojena s hyperaktivitou [2]. V dbsledku
poskodenia kortikospinadlneho traktu byva
u postihnutych pritomny syndrom cen-
tradlnej obrny. U dvoch tretin deti sa vy-
skytuje pigmentdrna retinopatia. Atypicka
forma je heterogénnejsia, s miernejsim
priebehom motorickych prejavov a nes-
korsim zaciatkom, v prvych troch deka-
dach Zivota. Prvé priznaky, zvacsa neuro-
behaviorélne, sa objavuju zhruba medzi
13.-14. rokom Zivota [3]. Najcastejsie sa
jednd o depresiu, emociondlnu labilitu,
¢i zmeny osobnosti sprevadzané kogni-
tivnym deficitom [9]. Medzi skoré sym-
ptémy tejto formy patria aj poruchy reci
typu palildlie a dysartrie. Poruchy chddze
vedu k jej postupnej strate v priebehu
15 az 40 rokov od zaciatku ochorenia [3].
Pri oboch formach PKAN sa vysky-
tuju periédy zhorsenia v trvani 1-2 me-
siacov, ktoré nie su vyvolané interkurent-
nym ochorenim ¢ malnutriciou. Striedaju
sa s dlhsimi obdobiami stabilizacie klinic-
kého stavu [5].

Diagnostika

Vyznamné postavenie v diagnostike
PKAN ma vysetrenie pomocou MR, ktoré
dokdaZe najma v T2 vaZeni zobrazit depo-

zity Zeleza v globus pallidus a substancia
nigra pars reticulata s typickym obrazom
priznaku ,tigrieho oka” (eye of the tiger
sign) (obr. 1) [5]. Ide o hyperintenzitné
|ézie v T2 vazeni, lokalizované centralne
v globus pallidus, obklopené hypointen-
zitnym regidonom. Oblast hyperintenzity
predstavuje primdrne poskodenie tkaniva
vyUstujuce do nekrézy a edému, kym hy-
pointenzitny regién reprezentuje akumu-
lované Zelezo. Pri presymptomatickych
pacientoch dominuju hyperintenzitné
lézie, s progresiou ochorenia sa do po-
predia dostdvaju hypointenzitne 1ézi [2].
Molekuldrno-genetickymi metdédami
mozno pri PKAN potvrdit mutdciu v géne
pre PANK 2 na chromozéme 20p13-
12.3 [10]. Takmer v3etci pacienti s kla-
sickou formou PKAN maju tuto mutéaciu,
zatial ¢o pri atypickej forme bola potvr-
dend len v 1/3 pripadov [3]. Pred dostup-
nostou MR sa definitivna diagnéza NBIA
potvrdila az autopsiou. Patologicko-ana-
tomickym substratom pri PKAN su hrdza-
vo-hnedé pigmentdcie v globus pallidus
a retikuldrnej casti substancia nigra. Ich
hlavnym komponentom je Zelezo, ktoré
sa v tychto oblastiach vyskytuje az v tri-
krat vyssom mnozstve ako u zdravych pa-
cientov, pricom jeho sérova koncentracia
je v norme. V pallidonigralnom systéme,
v bielej a Sedej hmote mozgu sa vyskytuju
sféroidné telieska, ktoré predstavuju ede-
matozne axény [11].

Pomocnou diagnostickou metédou pri
PKAN je neurooftalmologické vysetrenie
a elektroretinografia. U takmer 70 % pa-

e
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Obr. 1. MR mozgu pacienta s potvr-
denou mutaciou v géne pre PANK 2 -
v T2 vazZeni v globus pallidus internus
obojstranne pritomné hypointenzity
s centralnym hyperintenzitnym regio-
nom (priznak ,eye of the tiger”).
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Hlavné znaky
e zacCiatok v prvych troch dekddach zivota
e progresia symptomov
e postihnutie extrapyramidového systému
e v T2 vaZeni MR mozgu: v globus
pallidus internus obojstranné antero-
medidlne hyperintenzity obklopené regio-
nom hypointenzity (,,znak tigrieho oka”)

Tab. 1. Diagnostické kritéria PKAN podla [5].

Podporné znaky
e postihnutie kortikospinalneho traktu
e pigmentarna retinopatia/opticka atrofia

e pozitivna rodinnd anamnéza
(autozomadlne recesivna dedi¢nost)

e akantocytéza

cientov s klasickou formou PKAN bola
potvrdena retinopatia, u atypickej formy
je jej vyskyt zriedkavy [12]. U 9 z 10 pa-
cientov s PKAN sa zistila spomalena foto-
reakcia s paralyzou duhovky podobna Ad-
dieho pupildm [13].

Diferencidlna diagnostika
PKAN predstavuje 50-70 % pripadov
.NBIAs”, v rdmci ktorych sa odliSuje na
zaklade klinickych, radiologickych a ge-
neticko-molekuldrnych charakteristik
(tab. 1) [5]. Priznak tigrieho oka bol popi-
sany aj pri inych extrapyramidovych syn-
drémoch ako kortiko-bazalna degene-
racia, Parkinsonova choroba so skorym
zaciatkom a progresivna supranukledrna
obrna [14]. Na zaklade pritomnosti také-
hoto MR ndlezu mozno s vysokou pravde-
podobnostou odlisSit PKAN od ostatnych
subtypov ,NBIAs”, ¢o umoznuje zvolit
spravny klinicky a geneticko-molekularny
diagnosticky algoritmus (obr. 2) [15].

V sucasnej nomenklature PKAN pred-
stavuje hlavnu formu NBIAs. Nazyva sa
tiez NBIA typ 1. Typom 2 je infantilna

neuroaxondlna dystrofia, spdsobend mu-
taciou v PLA2G6 géne (22. chromozdm),
ktora sa prejavuje podobnymi klinickymi
priznakmi ako klasicky PKAN. Z dalSich
NBIAs prichadzaju do Uvahy neuroferi-
tinopatia a aceruloplazminémia, ktoré
sU v praxi casto zle diagnostikované pre
svoju klinické podobnost s atypickym
PKAN. Zo skupiny neurodegenerativnych
ochoreni postihujucich bazélne gang-
lia treba diferencidlne-diagnosticky uva-
Zovat najma o Parkinsonovej chorobe so
skorym zaciatkom, ¢i progresivnej supra-
nukledrnej obrne. Nemenej doblezité je
mysliet i na primarne psychiatrické ocho-
renie, ktoré moze maskovat PKAN. Sa-
mostatnu diferencidlne-diagnosticku
jednotku tvoria aj tzv. neuroakantocyto-
zové syndrémy, z ktorych cast je asocio-
vana s lipidovou malabsorbciou a progre-
sivnou spinocerebelldrnou degeneraciou.
Tato problematika bola prehladne spra-
covana v jednom z nedavnych ¢isel tohto
periodika Klempifom et al [16]. Patri sem
napr. HARPov syndrom (hypobetaliprotei-
némia, akantocytdza, retinopatia a palli-

dalna degenerécia), ktory je viak podla
poslednych vyskumov tiez spésobeny mu-
taciou v géne pre PANK2, a javi sa tak byt
sucastou fenotypového spektra PKAN. Pri
druhej podskupine neurakantocyt6z do-
chddza vplyvom postihnutia CNS, najma
bazalnych ganglii, k vyvoju choreatického
syndromu (napr. HDL2 — Huntington di-
sease-like 2) [2,4,17].

Terapia

Kauzédlna terapia PKAN dodnes neexis-
tuje. Farmakologicka a chirurgicka liecba
pri PKAN ma len paliativny vyznam a pri-
nasa vacsinou len kratkodobé zlepse-
nie klinickych priznakov. Napriek tomu
sa vdaka uUzkej spolupraci lekarov s rodi-
nami pacientov dari pravidelnou modifi-
kaciou liecby udrziavat vysoku kvalitu Zi-
vota postihnutych. Baklofen (peroralne,
resp. intratékalne podavanie) a anticholi-
nergikd zostavaju najefektivnejsimi liekmi
na zmiernenie dystonie a spasticity. Apli-
kacia botulotoxinu do tvarového a oro-
bukolingudlneho svalstva dokaze casto
zlepsit re¢ a stravovanie pacientov [2].
L-DOPA moze ciastocne zmiernit tremor,
rigiditu aj bradykinézu pacientov s parkin-
sonizmom, ¢o viak nemusi byt pravidlom
[18]. Na medikamentdzne refraktérnu
dysténiu sa v minulosti vyuzivala pallido-
tomia a talamotdmia, aviak s rezidual-
nymi ireverzibilnymi vedlajsimi ucinkami
a navratom dysténie zhruba do jedného
roka [19]. V jednom pripade sa pacien-
tovi so Zivot ohrozujucim status dystoni-
cus podarilo vyrazne zlepsit a v Stvorroc-
nom sledovani aj stabilizovat klinicky stav
pomocou bilateralnej pallidotémie [20].

Hypointenzita globus pallidus

I
Ziadne iné abnormity
ALEBO hypointenzita
substancia nigra

Hypointenzita: ncl. dentatus, mozgovej kory,
substancia nigra A 1 ALEBO VIAC HYPOINTENZIT
Z putamen, kaudéata, thalamu Z/BEZ malych

— T hyperintenzitnych oblasti v kaudate, A '_\{/?E_CI_)L’\\I(TCEHN?TA
o B ol ’ globus pallidus, putamen ALEBO konfluujtce
, . Nie je pritomny ) ] - ey . Z putamen
Pritomny priznak iznak oblasti hyperintenzit zahfiajlce globus pallidus : !
.eye of the tiger” priznak . a putamen kaudata, thalamu.
.eye of the tiger Bez kavitacif
v v v v
Neurodegeneracia Infantilnd
asociovana neuroaxonalna Neuroferitinopatia Aceruloplazminémia
s pantotenatkinazou dystrofia

1
Hypointenzita: ncl.
dentatus, mozgovej kory,
substancia nigra

Obr. 2. Neurozobrazovacie ¢rty na rozliSenie subtypov neurodegenerativnych syndrémov asociovanych s akumulaciou

Zeleza podla [8].
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Dalsou z moznosti ako zmiernit extrémnu
dystoniu ¢i spasticitu je hlbkova moz-
gova stimulacia (DBS) [2]. Podla posled-
nej medzindrodnej studie zmiernila bila-
terélna DBS globus pallidus internus u 23
pacientov s NBIAs markantne stupen dys-
tonie v kratkodobom (2-6 mesiacov), ako
aj dlhodobom sledovani (9—15 mesiacov).
Zarover bolo mozné u tychto pacientov
pooperacne v dlhodobom sledovani zre-
dukovat farmakoterapiu o 50 % [21].
V tomto subore su zaradeni aj dvaja suro-
denci s PKAN z Ceskej republiky.

Nadejou blizkej buducnosti sa sta-
vaju cheldty Zeleza, aktudlne prebieha
v Taliansku studia s deferipronom [2].
U pacientov s atypickym PKAN, ktori maju
zachovanu rezidualnu enzymovu akti-
vitu PANK, sa v snahe ,nastartovat ju”
zda byt Uc¢innym podavanie nadmernych
davok pantotenatu (vitamin B5). Vysoké
davky vitaminu B5 nie su toxické a u pa-
cientov, ktorym boli podavané, sa preuka-
zatelne zlepsila re¢ a posturalna stabilita.
Otvorenou moznostou, zatial formalne
nepreskudsanou, zostdva antioxidacna
terapia (koenzym Q10, alfa-tokoferol, ky-
selina askorbova a pod.) [5].

Kazuistika

25-ro¢ny muz bol odoslany na hospita-
lizaciu na neurologicku kliniku pre po-
stupne progredujuci tras a neobratnost
lavej hornej koncatiny a stazené prehlta-
nie s vyvojom pocas poslednych troch
rokov. Vzniku tazkosti predchddzala po-
rucha reci v zmysle zajakavosti a Uzkostné
stavy, ktoré sa objavili priblizne v 18. roku
Zivota.

Klinicky sme u pacienta objektivizo-
vali tras viecok, hruby posturélny tre-
mor s poruchou diadochokinézy na lavej
hornej koncatine, lahku rigiditu s ak-
centaciou na pravostrannych koncati-
nach, pri ch6dzi pritomné obcasné za-
kopavanie lavou dolnou koncatinou, so
znizenou synkinézou vpravo. Zistili sme
tiez znamky postihnutia kortikospinal-
neho traktu v zmysle lahkej centralnej
kvadruparézy. Fotoreakcia, priama aj ne-

priama, bola u pacienta bilateralne spo-
malend. Dysténiu ako jeden z castych
a typickych priznakov PKAN sme u pa-
cienta nezaznamenali. MR mozgu zobra-
zilo loZiskové zmeny v globus pallidus ty-
pické pre PKAN, tzv. eye of the tiger sign
(obr. 1). Logopéd diagnostikoval naru-
Senl komunikacnu schopnost v zmysle
prolongécie a repeticie slabik. Psycho-
l6g u pacienta objektivizoval organické
poskodenie CNS s deterioraciou a zhor-
Senim funkcie pozornosti, so zvySenou
intrapsychickou tenziou a anxietou.
U pacienta sme potvrdili mutaciu v géne
pre pantotenatkindzu (PANK2). Pocas
hospitalizacie sme zacali anticholinergnu
terapiu (biperiden 4mg) s dobrym efek-
tom v zmysle zmiernenia trasu lavej hor-
nej koncatiny. Do liecby sme nasadili
anxiolytikum a komplexnu vitaminotera-
piu (vitaminy skupiny B, koenzym Q10).
Pacient zostal v nasom sledovani a jeho
rodinnym prislusnikom sme doporucili
geneticku konzultaciu.

Zaver

Podrobné klinické vysetrenie v spojeni
s MR vedie pri ,NBIAs” k spravne zvole-
nej genetickej analyze a naslednej korekt-
nej diagndze. Je to nesmierne dolezité
vzhladom na fakt, ze mnozstvo pacien-
tov zostdva nediagnostikovanych, resp.
pacientovi je urCend chybnd diagnéza
a neadekvdtna a Casto zataZujuca terapia.
Pritom sprdvne zvolend symptomaticka
liecba je benefitom pre pacienta i jeho
najblizsie okolie.
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