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V prispevku prezentujeme kazuistiku 39-ro¢nej pacientky, ktora vyhladala lekarsku pomoc pre asi 4 roky postupne vznikajuce tazkosti
v podobe nekontrolovatelnych pohybov koncatin, poruchy chédze a tendencie k instabilite doprava. Klinické vysetrenie objektivizovalo
choreoatetoidné dyskinézy pravostrannych koncatin s dystonickym postavenim hlavy a koncatin vpravo, zvy3enie svalového tonusu
vo forme rigidity, posturalny a pokojovy tremor ruk, pozitivitu Rombergovho a Babinského priznaku vpravo. Magnetickd rezonancia
mozgu v T2 vazenych obrazoch poukazala na patologické hyposignélne zény symetricky v oblasti globus pallidus bilaterdlne — obraz
~€ye of the tiger”, ktory zodpovedal neurodegenerativnemu metabolickému ochoreniu s akumulaciou zeleza (NBIA). Doplnené mo-
lekularno-genetické vysetrenie PANK2 génu identifikovalo patogénny variant c.1583C T (p.Thr528Met) v géne PANK2 v homozygotnom
stave. Uvedeny nalez u pacientky zodpovedal neurodegeneracii asociovanej s poruchou pantotenatkinazy (PKAN).

Klicova slova: NBIA (neuron brain iron accumulation), PKAN (pantothenate kinase-associated neurodegeneration), extrapyra-
midovy syndrém, dysténia.

Eye of tiger sign in patient with extrapyramidal syndrome - unique case report

In this paper we present a case of a 39-year-old patient, who presented with a 4-year history of gradually worsening symptoms of
uncontrolled movements of the right limbs, walking difficulties and unsteadiness pulling her to the right. During clinical examination
we observed choreoathetoid movements and dystonic posture of the head and the limbs on the right side of the body, rigidity of
the right limbs, postural and resting tremor of the hands, positive Romberg's and Babinski sign on the right. On brain MRI we could
see pathological hypodensity zones symmetrically in the region of globus pallidus bilaterally - typical for the eye of the tiger sign
that corresponded to a neurodegenerative metabolic disease with brain iron accumulation (NBIA). On the molecular genetic exam-
ination of the PANK2 gene we identified a pathogenic variant ¢.1583C> T (p.Thr528Met) in the PANK2 gene in the homozygous line.
According to these results we confirmed a diagnosis of pantothenate kinase associated neurodegeneration (PKAN).
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Kazuistika

Pacientka, 39 rokov, s negativnou rodinnou
anamnézou, mentalnou retardaciou vzniknutou
v dosledku perinatalnej asfyxie, vyucena krajcir-
ka, bola prijatd na neurologické oddelenie pre

anamnézu asi 4 roky postupne vznikajucich taz-
kosti v podobe nekontrolovatelnych pohybov
pravostrannych koncatin, tendencie k instabilite
doprava a neistej chddze. Neurologické vyse-
trenie objektivizovalo choreoatetoidné dyski-

nézy pravostrannych koncatin s dystonickym
postavenim hlavy a koncatin vpravo (obrazok
1), zvysenie svalového tonusu vo forme rigidity,
posturalny a pokojovy tremor ruk, pozitivitu
Rombergovho a Babinského priznaku vpravo
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(video). Laboratérne parametre poukézalilen na
hrani¢né zvysenie sérovej hladiny zeleza, ostatné
odbery vratane karen¢nych faktorov a paramet-
rov $titnej zlazy boli v norme. Magneticka rezo-
nancia mozgu v T2 vazenych obrazoch zdéraz-
nila patologické hyposignalne zony symetricky
v oblasti globus pallidus bilateralne, s tenkymi
hyperintenzivnymi pruhmi margindlne — typicky
obraz ,eye of the tiger” (obrazok 2).

Obraz magnetickej rezonancie zodpovedal
neurodegenerativnemu metabolickému ocho-
reniu s akumuldciou Zeleza. Nasledne sa na z3-
klade prislusnych vysetrenf vylucila Wilsonova
choroba. Pri diferencidlnej diagnostike sa doplni-
lo EEG vy3etrenie. Aktivita mozgu bola v medzi-
ach normy, bez $pecifickych epigrafoelementov.
Doplnilo sa o¢né vysetrenie, pri ktorom bol nélez
normalny, veku primerany. EMG vySetrenie na
pritomnost polyneuropatie bolo tieZ negativ-
ne. Zacala sa symptomaticka terapia benzodi-
azepinmi (10 mg denne), baklofénom (20 mg
denne) a levodopou (400 mg denne), pocas
ktorej nastalo zmiernenie krutivych pohybov,
tremoru a dystonie. Genetickym vysetrenim sa
vylucili Morbus Tay-Sachs, Morbus Sandhoff, de-
ficit b-galaktoziddzy a Huntingtonova choroba.
Molekuldrno-genetickym vysetrenim PANK2 gé-
nu bol identifikovany patogénny variant c.1583C
T (pThr528Met) v géne PANK2 v homozygot-
nom stave. Tento nalez u pacientky zodpove-
dal neurodegenerdcii asociovanej s poruchou
pantotenatkindzy (PKAN).

Diskusia

PKAN je najcastejsi typ NBIA. Ide
0 autozomalne recesivne dedi¢né ochorenie
s prevalenciou cca 1-2 : 1 000 000 viazané
na mutaciu PANK2 (pantotendtova kinaza 2)
génu. PANK2 gén kdéduje mitochondridlny en-
zym pantotendtovu kindzu, ktora je klu¢ovym
regula¢nym enzymom v biosyntéze koenzy-
mu A v bunkach cicavcov. Po prvykrat PKAN
opisali neuropatoldgovia Julius Hallervorden
a Hugo Spatz v roku 1922. Na zéklade klinickych
priznakov a ¢asu ich vzniku sa ochorenie deli na
klasickd a atypickd formu (Hayflick et al,, 2006).
Klasickd forma je charakteristickd poruchami
choédze s castymi padmi a manifestuje sa pred
Siestym rokom veku. Prejavuje sa kombinaciou
extrapyramidovej (dystonia s dominantnym po-
stihnutim dolnych koncatin, chorea, parkinsoniz-
mus) a pyramidovej (spasticita, hyperreflexia, po-
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zitfvne iritacné pyramidové javy) symptomatiky,
zhorsenim kognitivnych funkcif, pigmentovou
retinopatiou a réznymi poruchami okulomoto-
riky. Rozvoj ochorenia je pomerne rychly, ¢asto
s Uplnou stratou schopnosti chddze medzi 10.
a 15. rokom veku. Atypicka forma je charakte-
rizovana zaciatkom priznakov medzi druhou
a tretou dekddou Zivota a heterogénnym klinic-
kym obrazom. Prvymi priznakmi byvaju poruchy
reci (palildlia, dysartria) a psychiatrické syndromy
(poruchy nalady, zmeny osobnosti), motorické
postihnutie byva pritomné az v neskorsich $ta-
didch, typicky ako kombindcia dysténie a parkin-
sonizmu (Hvizdosova et al.,, 2016). Na rozdiel od
pripadov pacientov publikovanych v minulosti,
pri ktorych sa ako prvotné symptomy vysky-
tovali poruchy reci a psychiky s ndstupom kli-
nickych priznakov medzi druhou a tretou de-
kadou Zivota (Poplawska-Domaszewicz et al.,
2014), u pacientky v nasej kazuistike dominovala
extrapyramidova symptomatika v kombinacii
s pyramidovou, pricom nastup symptomov
nastal v tretej dekdde Zivota. Asymetria klinic-
kych priznakov, ktord bola pritomna v pripade
prezentovanej pacientky, sa u pacientov opiso-
vanych v minulosti vyskytovala zriedkavo (Lee
et al,, 2013). Okrem neurologického vysetrenia
s nadlezom typickych klinickych priznakov maju
v diagnostike vyznam hlavne zobrazovacie vyse-
trenia (MRI) a genetické vysetrenie.V MRl obraze
(v T2 vaZzenych obrazoch) je typicky nalez depo-
zitov zeleza v globus pallidus a substancia nigra
pars reticulata, s charakteristickym obrazom tzv.
priznaku tigrieho oka (,eye of the tiger sign”)
(Poplawska-Domaszewicz et al., 2014), ktoré boli
pritomné aj u prezentovanej pacientky.
Lie¢ba pacientov s PKAN je vécsinou
symptomatickd. Benzodiazepiny sa pouzivaju
na zlepsenie svalovej kontrakcie a zmiernenie
krativych pohybov. V terapii dysténie sa pouZiva
perorélny trihexyfenidyl, klonazepam, baklofén
alebo baklofénova pumpa. Pozitivny Ucinok
benzodiazepinov a baklofénu sa preukéazal aj
v tomto pripade. U niektorych pacientov, ako
aj v pripade uvedenej pacientky, mézu mat
na dysténiu pozitivny vplyv dopaminergické
latky — levodopa, bromokriptin. Vyznamnu
Ulohu v terapii dysténie u pacientov s tymto
ochorenim zohrava aj aplikacia botulotoxinu.
V pripade zlyhania konzervativneho postupu
ma v terapii dystonie vyznam chirurgicka in-

tervencia. Hlavnou chirurgickou moZnostou je
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Obr. 1. Dystonické postavenie hlavy a koncatin
u prezentovanej pacientky

e AL

Obr. 2. Symetrické patologické hyposigndlne zény
v T2 vdZenych obrazoch na magnetickej rezonan-
cii v oblasti globus pallidus bilaterdine, s tenkymi
hyperintenzivnymi pruhmi margindlne — obraz
Leye ofthe tiger”

hlbokd mozgové stimulécia (deep brain stimu-
lation) (Gregory et al., 2009). Bilateralna hlboka

mozgova stimulacia globus pallidus internus
mala na zéklade medzindrodnej studie pozitivny
efekt na zmiernenie dysténie (Petrlenicova, et
al,, 2011). U pacientov s tazkou dystoniou moé-
7e byt indikovand stereotaktickd palidotémia
a bilateralna talamotémia, s nadslednym ciastoc-
nym zmiernenim priznakov. Perspektivou do
buducnosti sa stavaju aj cheldty zeleza, predov-
Setkym deferipron, ktory podla randomizovanej
Studie spomalil progresiu ochorenia (Klopstock
et al, 2019). U pacientov s atypickym PKAN,
ktorf maju zachovanu rezidudlnu enzymovu

aktivitu PANK, méze byt u¢innym podavanie
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nadmernych davok pantotenatu (vitamin B5).
Formalne nepreskisanou moznostou zostava
antioxidac¢na terapia (koenzym Q10, alfa-toko-
ferol, kyselina askorbové a pod.) (Petrlenicova
et al, 2011). Na zéklade klinickej symptomatiky,
MRI nélezu a efektu zavedenej terapie sme sa
u prezentovanej pacientky domnievali, Ze by
kone¢nou diagndézou mohlo byt ochorenie
PKAN, ktoré sa nakoniec potvrdilo na zaklade
genetického vysetrenia.

Progndza pacientov s PKAN je variabil-
nd, zavisi od klinického priebehu a od formy
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ku nastupu prvych priznakov choroby (Kurian
a Hayflick, 2013).
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Zaver

Neurodegenerdcia s akumuldciou zele-
za predstavuje rozsiahlu heterogénnu skupi-
nu vzadcnych geneticky viazanych ochoreni,
o ktorych by sa malo uvazovat v diferencidlnom
diagnostickom procese pri ochoreniach s extra-
pyramidovou symptomatikou v kombindcii s de-
teriordciou kognitivnych funkcii. Napriek tomu,
Ze v sUcasnosti nie je dostupna kauzélna terapia
Ziadnej z tychto chordb, sa prebiehajucimi kli-
nickymi studiami stdle rozsiruji moznosti ich
symptomatickej liecby (Hvizdo3ové et al., 2016).
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