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The role of brain magnetic resonance imaging in the
diagnosis of pantothenate kinase deficiency (previously
Hallervorden-Spatz disease): case report

Znaczenie badania tomografii rezonansu magnetycznego mézgowia
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Summary

Panthotenate kinase deficiency is a rare metabolic disorder from the group of neuroaxonal
dystrophy. It is characterized by symptoms of extrapiramidal system impairment, general
dystonia, progressive gait disturbances, limbs rigidity, dyskinesias, choreoatetotic movements,
dysarthria and progressive dementia. On the brain MRI, T2 - weighted images demonstrate
typical, symmetrical "eye of the tiger” sign with hyperintensive signals from the central parts
of the pallidum, surrounded by low signals in the pallidum and accompanied by hypointensity
in substantia nigra resulting from iron deposition.

We present a case of 13.5 year old boy with gait disturbances, increase muscles tone, dysartria,
aggressive behavior and learning difficulties progressing from the early childhood. In the
differential diagnosis a number of inborn errors of metabolism was excluded. Finding on the brain
MRI in T2- weighted images typical picture of "eye of the tiger” led to a diagnosis of panthotenate
kinase deficiency. In subsequent years of observation, despite attempts of baclofen and calcium
panthotenate treatment, progression of pyramidal-extrapyramidal syndrome is observed.

In children with symptoms of progressive extrapyramidal tract impairment, a sign of "eye of
the tiger” with hyperintensive signals from the central parts of the pallidum, surrounded by low
signals in the remaining part of the pallidum and accompanied by similar lesions in substantia
nigra is typical for panthotenate kinase deficiency - a rare neurodegenerative disorder of central
nervous system.

Panthothenate kinase - associated neurodegeneration*neuroaxonal dystrophyglobus pallidus”iron

http://lwww.polradiol.com/pub/pjr/vol_70/nr_1/5582.pdf
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Deficyt kinazy pantotenowej (ang. panthothenate kina-
se-associated neurodegeneration PKAN, dawniej choroba
HaUervordena-Spatza) to rzadkie neurodegeneracyjne scho-
rzenie metaboliczne z grupy dystrofii neuroaksonalnych,
charakteryzujace sie objawami uszkodzenia ukiadu poza-
piramidowego, z uogdélniong dystonia, narastajacymi zabu-
rzeniami chodu, znaczna sztywnoscia wszystkich konczyn,
spowolnieniem ruchowym, zaburzeniami choreoateotycz-
nymi, dyzartrig i postepujgca degradacja umystowa [1].
Choroba opisana zostata w roku 1922 przez Hallervordena
i Spatza. Ostatnio odstgpiono od uzywania eponimu zespo6t
Hallervordena-Spatza, na korzy$¢ nazwy zawierajacej
w sobie istote btedu metabolicznego, czyli deficytu kinazy
pantotenowej [2]. Jako, ze defekt prowadzi do gromadzenia
sie ztogéw zelaza w niektérych obszarach mézgowia, bywa
tez okres$lany skrotem NBIA1l (ang. neurodegeneration with
brain iron accumulation type 1).

Schorzenie wczes$niej rozpoznawane byto tylko post mor-
tem, kiedy to w badaniu histologicznym stwierdzano
akumulacje zelaza w gatkach bladych i w istocie czar-
nej. W patomechanizmie choroby wazna role odgrywa
podwyzszone stezenie cysteiny, ktéra w potgczeniu z jonem
zelazowym zwieksza utlenianie lipidéw, przyczyniajac
sie do powstawania wolnych rodnikéw tlenowych, ktére
z kolei dziatajg destrukcyjnie na galtki blade [3]. Aktualnie
dzieki zastosowaniu tomografii rezonansu magnetycznego
(TRM) choroba diagnozowana jest réwniez przyzyciowo.
Skutkiem deficytu kinazy pantotenowej i odktadania sig
zelaza w zwojach podstawy jest z jednej strony hiperpig-
mentacja, z drugiej za$ symetryczna destrukcja gatek
bladych i istoty czarnej konaréw mézgu. W obrazie TRM
moézgowia charakterystyczng cechg schorzenia jest syme-
tryczny obraz tzw. tygrysiego oka w sekwencjach T2-
zaleznych, z hiperintensywnymi sygnatami z centralnej lub
przednio-przysrodkowej czesci gatek bladych, otoczonymi
strefag niskosygnatowg [4, 5]. Obraz ten, odpowiada ogni-
skom martwicy tkankowej i gliozy, widocznym na tle obu-
stronnego, jednorodnego obnizonego sygnatu gatek bladych,
wynikajgcego z odkladania sie zelaza [5]. Innym waznym
objawem jest symetryczne ostabienie sygnatu istoty czar-
nej, co réwniez jest rezultatem odkiadania sie zelaza [6].
Galluci i in. [7] opisali ewolucje obrazu TRM u jednego
pacjenta w ciggu 3 lat: wyjsciowe badanie wykazato jedy-
nie obecno$¢ symetrycznych ognisk hiperintensywnych
w gatkach bladych, natomiast w kolejnych badaniach
uwidocznito si¢ dodatkowo obnizenie sygnatu gatek bla-
dych. Moze to przemawiac¢ za postepujacym charakterem
procesu odktadania sie zelaza.

Stwierdzenie symetrycznego obnizenia sygnatu gatek bla-
dych u chorego w drugiej dekadzie zycie powinno budzi¢
silne podejrzenie raczej PKAN, a nie innych schorzen
obejmujacych jadra podstawy u dzieci.

Choroba dziedziczy sie w sposéb autosomalny recesywny.
Jej przyczyng jest mutacja genu PKAN2-kinazy pantoteno-
wej 2, zlokalizowanego na chromosomie 20 [8]. Dostepna
jest diagnostyka prenatalna i wykrywanie nosicieli mutacji.
W oparciu o liczbe rozpoznanych przypadkéw, czestotliwo$¢
wystepowania PKAN okresla sie na 1-3 /7 1 000 000, a liczbe
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nosicieli na 1/275-500, chociaz prawdopodobnie wielu cho-
rych pozostaje niezdiagnozowanych [9]. Wiekszo$¢ pacjen-
tow ginie w 2-3 dekadzie zycia, ale opisywane byty tez
przypadki u chorych powyzej 60 r.z. [10].

Wsrod wielu préb klasyfikacji defektu, uzytecznym wyda-
je sie podziat wg. Swaim'a [10], ktéry wyréznia postac
z ujawnieniem w okresie wczesnego dziecinstwa, miedzy
5-10 r.z., posta¢ z p6znym ujawnieniem objawow (migdzy
10 a 18 r.z.) oraz posta¢ dorostych. Wiekszos$¢ chorych pre-
zentuje posta¢ wczesnodziecieca, o powolnym przebiegu,
chociaz donoszono takze o ujawnieniu choroby juz w 1r.z.
[11]. Przebieg schorzenia i jego obraz kliniczny sg bardzo
zmienne. Nieliczni chorzy sg w stanie funkcjonowa¢ nawet
do 3-ej dekady zycia, niektérzy ging jednak juz w 2-3 lata
po ujawnieniu sie pierwszych objawéw. Wedtug Lyon i wsp.
[12] $rednia dtugos$¢ przezycia od poczatku choroby wynosi
miedzy 10 a 13 lat, chociaz Swaiman [10] podaje przezycia
dtuzsze, 15-20-letnie. Na og6t, w niedtugim czasie po poja-
wieniu sie pierwszych objawéw nieprawidtowego rozwoju
dziecka, wraz z zaburzeniami mowy nasileniu ulegaja zabu-
rzenia chodu, pojawia sig¢ postepujaca sztywnos¢, najpierw
w konczynach dolnych, potem w gérnych, dotaczajg sie
trudnosci w utrzymaniu postawy w zakresie tutowia, ruchy
mimowolne, choreoatetotyczne. Uszkodzeniu ulega funk-
cja miesni zawiadywanych nerwami czaszkowymi, stad
zaburzenia zucia, potykania i grymasy twarzy. Szczegdlnie
u najmtodszych, w przebiegu zwyrodnienia barwnikowego
siatkéwki i/lub zaniku nerwdéw wzrokowych, wystepowac
moga ztozone zaburzenia widzenia (niedowidzenie nocne,
catkowita $lepota) [13]. Pacjenci prezentuja rézne formy
zaburzen zachowania, tacznie z uciazliwymi dla otocze-
nia zachowaniami agresywnymi, nakierowanymi tez nie-
rzadko na siebie.

Poniewaz obraz kliniczny nie jest charakterystyczny, nie
ma tez jednoznacznego testu laboratoryjnego, istotng role
w rozpoznaniu tego schorzenia odgrywa diagnostyka obra-
zowa, a konkretnie TRM moézgowia.

Opis przypadku

Chtopiec 13.5 letni, przyjety do Il Kliniki Choréb Dzieci PAM
w Szczecinie z powodu niedowtadu czterokonczynowego,
postepujacej niesprawnosci intelektualnej oraz zaburzen
zachowania, z podejrzeniem choroby degeneracyjnej
osrodkowego uktadu nerwowego. Wywiad cigzowy i okoto-
porodowy pacjenta nieznany. Dziecko adoptowane w 3r.z.,
do tego czasu przebywato w Domu Matego Dziecka. W wieku
3 lat chiopiec nie moéwit, cow potaczeniu z objawami nie-
znacznego opodznienia psycho-ruchowego (o okoto 6 mie-
siecy), wigzano z deprywacjg rozwoju psychicznego w nie-
sprzyjajacych warunkach $rodowiskowych pierwszych
lat zycia. W 4 r.z. mowa byta stale niewyrazna, potem
stopniowo poprawiata sie, ale nadal byta wolna. Juz
w wieku przedszkolnym dziecko byto nadpobudliwe, agre-
sywne wobec réwiesnikéw. Zawsze obecne problemy
z nauka nasility sie w 9 r.z. W wieku 12 lat nastapit regres
umiejetnosci manualnych. Od okresu wczesnego dziecinstwa
pacjent wykazywat postepujace trudnosci w chodzeniu,
czesto przewracat sie, ale pomimo tego w pierwszych latach
zycia byt w peini sprawny ruchowo. Od 10 r.z. problemy
z poruszaniem nasility sie, pojawit sie niezgrabny chéd na
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Figure 1. T1-WI in transverse section shows slight hyperintensity
within the pallidum bilaterally.

Rycina 1. Obrazy T1-zalezne w projekcji poprzecznej: nieznaczne,
symetryczne wzmozenie sygnatu gatek bladych.

palcach i konsko-szpotawa deformacja obu stop. Z tego
powodu, w wieku 13 lat chtopcu operacyjnie wydtuzano
Sciegna Achillesa i zastosowano serig iniekcji z botuliny, nie
uzyskujac jednak poprawy.

Przy przyjeciu do Kliniki parametry rozwoju fizycznego
pacjenta wynosity: wzrost 154 cm (>10 centyla), masa ciata
40,4 kg (>10 centyla). Stwierdzono stabszy rozwoj inte-
lektualny, wyrazna dyzartrie z mowa zamazang i bardzo
spowolniata, ruchy choreoatetotyczne, wygérowane odru-
chy gtebokie ze wzmozonym napieciem miesniowym typu
spastycznego, szczeg6lnie w zakresie konczyn dolnych. Chéd
byt niezgrabny, na palcach i na szerokiej podstawie, pacjent
poruszat sie wsparty o kule ortopedyczne, miat wyrazne
korisko-szpotawe ustawienie obu stép. W nastepstwie dys-
fagii okresowo krztusit sie i miat zaburzenia w potykaniu
$liny. W/w objawy tacznie skiadaly sie na obraz niedowtadu
czterokonnczynowego z objawami uszkodzenia uktadu pira-
midowo-pozapiramidowego. W ocenie psychologicznej
rozpoznano uposledzenie rozwoju intelektualnego w stop-
niu lekkim, z cechami spowolnienia psychoruchowego.
W badaniu dna oka nie stwierdzono cech zwyrodnienia bar-
whnikowego siatkéwki, chociaz tarcze obu nerwéw wzroko-
wych byty bledsze od skroni, co moze przemawia¢ za ich
czes$ciowa atrofia. W badaniu EEG wykazano obecno$¢
zmian rozsianych, z tendencjg do wystepowania napa-
dowego. W wynikach podstawowych badan biochemicz-
nych i hormonalnych nie stwierdzono nieprawidtowosci.
W ramach diagnostyki réznicowej wykluczono wiele
sposrod wrodzonych choréb metabolicznych, mogacych prze-
biega¢ z podobnym obrazem klinicznym.

Ostateczne rozpoznanie PKAN ustalono w oparciu o tagczng
oceng danych z wywiadu i odchylen w badaniu przedmio-
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Figure 2. T2-WI in coronal section reveals evident hypointensity within
the pallidum bilaterally with bright signal within central part.
Rycina 2. Obrazy T2-zalezne w projekcji czotowej: wyrazne,
symetryczne ostabienie sygnatu gatek bladych
z hiperintensywna cze$cig centralng.

towym, w potaczeniu z wynikiem TRM moézgowia, w kté-
rej stwierdzono w obrazach T2-zaleznych symetryczne
ostabienie sygnatu obu gatek bladych oraz istoty czarnej.
W centralnych czesciach zmian w gatkach bladych stwier-
dzono obecno$¢ pojedynczych ognisk hiperintensywnych,
co dato charakterystyczny dla PKAN obraz ,tygrysiego oka”
(ryc. 1-4).

W leczeniu stosowano leki zmniejszajace napiecie mieéni
szkieletowych (baclofen) oraz calcium panthotenicum, nie
uzyskujac jednak poprawy.

Omoéwienie

Postepujace choroby degeneracyjne osrodkowego uktadu
nerwowego bywaja u dzieci przyczyng wielu trudnosci
diagnostycznych. Obraz kliniczny i wyniki badann dodat-
kowych sa najczesciej tak mato charakterystyczne, ze
wiekszo$¢ tych pacjentéw bywa zaliczanych do grupy
chorych z mézgowym porazeniem dzieciecym, najczesciej
o nieustalonej etiologii. Tak tez byto w przypadku prezen-
towanego chiopca, u ktérego dodatkowo duza niewiadoma
pozostawat okres okotoporodowy i pierwsze lata zycia.
W miare uptywu kolejnych lat, na czoto objawéw wysuwaty
sie jednak cechy charakterystyczne dla PKAN-zaburze-
nia mowy, chodu, agresywne zachowania z narastajacymi
trudnosciami w nauce, postepujaca niepetnosprawnos$é
intelektualna. Nadal byty to jednak objawy mogace sugero-
wac i inne schorzenia neurodegeneracyjne moézgu. Dopiero
badanie TRM moézgowia naprowadzitlo na ostateczna
diagnoze. Jako, ze nie wykryto do tej pory specyficznego
markera biochemicznego dla PKAN, to wtasnie charak-
terystyczny obraz radiologiczny, w potaczeniu z prezen-
tacjg kliniczna i wynikami badan genetycznych, stanowig
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Figure 3. T2- W1 in transverse section reveals evident hypointensity
within the pallidium bilaterally with a bright signal within the
central part.

Rycina 3. Obrazy T2-zalezne w projekcji poprzecznej: wyrazne,
symetryczne ostabienie sygnatu gatek bladych
z hiperintensywna cze$cig centralng.

podstawe rozpoznania tego rzadkiego schorzenia. W pierw-
szych latach obraz TRM moézgowia moze by¢ jednak mato
charakterystyczny, z niepetng manifestacjag zmian w gatce
bladej i brakiem typowego objawu ,,0ka tygrysa”.

Jak wspomniano wcze$niej, przebieg schorzenia bywa
rézny, ale wraz z poprawga opieki medycznej cze$¢ pacjen-
téw moze dozywaé wieku dorostego. W kolejnych latach
duzym problemem staja sie zaburzenia taknienia, trudnosci
w potykaniu pokarméw i zwigzane z tym niedozywienie.
Objawy te wynikajg z narastajgcej dystonii ustno-twarzo-
wej i wtérnie moga wptywaé na skrocenie dtugosci zycia
chorych.

W réznicowaniu choroby nalezy bra¢ pod uwage inne scho-
rzenia neurodegeneracyjne przebiegajagce z gromadzeniem
w tkance nerwowej moézgowia zelaza (defekty z grupy
NBIA ale bez charakterystycznego obrazu ,oka tygrysa”
w badaniu TRM moézgowia), zwigzane z chromosomem X
uposledzenie umystowe przebiegajace z malformacjg typu
Dandy-Walker, alfa-fukozydoze, ceroidolipofuscynoze, cho-
robe Wilsona, choreoakantocytoze, encefalopatie w przebie-
gu zespotu Leigh'a, aceruloplasminemie, dzieciece ujawnie-
nie dziedzicznej ataksji lub mtodziencze ujawnienie dystro-
fii neuroaksonalnej, a w przypadkach z duzymi samooka-
leczeniami - chorobe Lesch-Nyhan. U pacjentdw starszych
- zawsze zdarzy¢ sie moze wczesne manifestacja choroby
Parkinsona [14].

Ré6znicowanie obrazu TRM u os6b z PKAN nie powin-
no by¢ trudne. Wprawdzie niski sygnat jader podstawy
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Figure 4. T2- W1 in transverse section shows hypointensity within the
substantia nigra bilaterally.

Rycina 4. Obrazy T2-zalezne w projekcji poprzecznej: symetryczne
ostabienie sygnatu istoty czarnej.

wskutek odktadania sie w nich zelaza jest mato specyficz-
ny i wystepuje takze u dzieci z niedotlenieniem maézgu, ale
praktycznie u wszystkich chorych z encefalopatig niedo-
tlenieniowo-niedokrwienng odkiadanie zelaza nie ogra-
nicza sie tylko do gatki bladej i istoty czarnej, a poza tym
wystepuja takze dodatkowe cechy niedotlenienia mézgu.
Inne schorzenia z zajeciem jader podstawy i dominujgcymi
w obrazie klinicznym zaburzeniami ruchowymi maja
pewne wyro6zniajace je cechy. W chorobie Parkinsona
dochodzi do zwezenia czesci zbitej istoty czarnej bez
obnizenia sygnatu w obrazach T2-zaleznych, a gatka blada
jest prawidtowa. W przebiegu z6ttaczki jader podkorowych
dochodzi do symetrycznego wzmozenia sygnatu gatki bla-
dej. W chorobie Wilsona podwyzszeniu ulega sygnat wielu
jader podstawy; moze réwniez dojs¢, aczkolwiek rzadziej,
do obnizenia sygnatu. W zespole Leigh charakterystyczne
jest podwyzszenie sygnatu skorupy, natomiast inne jadra
podstawy zajete sg rzadziej; czesto towarzyszg im zmia-
ny hiperintensywne w istocie szarej otaczajgcej wodociag
oraz w istocie biatej $rodka pétowalnego [15]. W innych
encefalopatiach mitochondrialnych, takich jak zespot
Kearns-Sayre, zespot Pearsona, czy encefalopatii mito-
chondrialnej z kwasicg mleczanowa i epizodami udarowy-
mi (MELAS), jadra podstawy zajete sg znacznie rzadziej,
ajuz wyjatkowym objawem sg zmiany w skorupie [15]. Dla
tego ostatniego schorzenia charakterystyczne sg zmiany
niedokrwienne nie korespondujgce z obszarami unaczy-
nienia przez poszczegélne tetnice mézgowia. W plasawicy
Huntingtona typowym obrazem jest atrofia korowa oraz
atrofia jadra ogoniastego i skorupy wraz z podwyzszeniem
ich sygnatu w obrazach T2- i PD-zaleznych [16]. Z kolei
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zespo6t Fahra daje tatwo rozpoznawalny (szczeg6lnie w TK)
obraz jader podkorowych z wyraznymi na ogét zwapnie-
niami, ktére w TRM widoczne sg w postaci nieregularnych
ognisk hipo- lub rzadzej hiperintensywnych.

Nie ma specyficznego leczenia PKAN. Podejmowane sg
proby stosowania wysokich dawek pantotenianu, substratu
dla enzymu PANK2, chociaz brak jest na razie jednoznacz-
nych dowoddéw przemawiajgcych za skutecznoscig takie-
go postepowania. Wiadomo jedynie, ze wysokie, doustne
dawki kwasu pantotenowego lub pantotenianu wapnia
nie sg toksyczne dla ludzi. Stosuje sie leki zmniejszajace
napiecie mies$ni szkieletowych, iniekcje toksyny botulino-
wej, w latach 90-tych donoszono o prébach ablacyjnej palli-
dotomii i/lub thalamotomii [9].
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Whnioski

Postepujaca dystonia z zaburzeniami chodu, sztywnos$cig
konczyn, ruchami choreoatetotycznymi, dyzartrig, zabu-
rzeniami zachowania i postgpujgca niepetnosprawnosciag
intelektualng u pacjentéw w pierwszej i drugiej dekadzie
zycia, zawsze powinny budzi¢ podejrzenie deficytu kine-
zy pantotenowej. Charakterystyczny obraz ,tygrysiego
oka” w sekwencjach T2-zaleznych badania TRM mézgo-
wia, z hiperintensywnymi sygnatami z czesci centralnej
gatki bladej, otoczonymi strefg niskosygnatowa, wynikajaca
z odkladania sie zelaza w gatce bladej i istocie czarnej,
pozwala na ostateczne rozpoznanie tego rzadkiego neuro-
degeneracyjnego schorzenia.
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