Parkinsonsky syndrom u pacienta
s dlouhodobou pracovni expozici manganu
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V nasi kazuistice se vénujeme parkinsonskému syndromu 70letého pacienta, ktery byl dlouhodobé zatizen expozici manganu jako pra-
covnik ve slévarné zbranové oceli, a to od svych 26 do 60 let véku. Prvni pfiznaky parkinsonského syndromu se u pacienta objevily ve 47
letech. P¥i vySetieni byla v neurologickém nalezu pfitomna rigidita a bradykineza na hornich koncetinach, hezitace, propulze a chybéni
synkinez pfi chlzi, hypomimie, posturalni instabilita. Laboratorni vysetieni byla prakticky v normé, psychologické vysetieni neprokazalo
kognitivni deficit. Dopaminergni odpovidavost byla pouze parcialni. Na MR mozku byl v sekvencich T2* nalez snizeného signélu v globus
pallidus (korelat mozné expozice kovu). Na zakladé vyse uvedenych skute¢nosti se domnivame, ze pfi¢inou parkinsonského syndromu
u tohoto pacienta je chronicka otrava manganem, tzv. manganizmus.
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Parkinsonian syndrome induced by long-term manganese exposure

In our case report we describe a parkinsonian syndrome in a seventy-year old patient who was exposed to manganese on a long-term
basis as a worker in a foundry of weapon steel from his twenty-six to sixty years of age. First symptoms of parkinsonian syndrome in this
patient appeared at the age of forty-seven. Presently, the neurological findings include rigidity and bradykinesia in the upper extremi-
ties, hesitation, propulsion and absence of synkinesias during walk, hypomimia, postural instability. Laboratory findings were within
normal limits, psychological investigation did not show any cognitive deficit. Dopaminergic reactivity was only partial. On magnetic
resonance imaging of the brain, there was decreased signal in the globus pallidus on a T2*-weighted sequence (correlate of the possible
exposition to metal). On the basis of these findings we suggest that the cause of the parkinsonian syndrome in this patient is a chronic

manganese poisoning - so called manganism.
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Uvod

Parkinsonova nemoc je progresivni neuro-
degenerativni onemocnéni's prevalenci 100-200
pfipadd na 100 000 obyvatel (Marras et Tanner,
2004). Etiologie Parkinsonovy nemoci je pfevazné
multifaktoridlni, dle se uplatiuji viivy hereditari
a faktory zevniho prosttedi. Celkem je evidovano
pres 500 rliznych genovych mutaci asociovanych
s Parkinsonovou nemoci (Nuytemans et al,, 2010),
zaroven byl jiz pfed 20 lety prokazan vliv 3,4-me-
tylfenyltetrahydropyridinu (3,4-MPTP) na rozvoj
parkinsonského syndromu.

Prevalence parkinsonského syndromu in-
dukovaného manganem je nezndmg, stejné
jako nutnost trvani expozice manganu. Prvné
byla tato jednotka popsana Couperem v r. 1837.
Slo 0 2 pacienty - brusi¢e manganu, jejichZ pro-
blémy pfi chlzi popsal jako naklanéni vpred
pfi pokusu o chlzi, jakoby se chtéli rozbéh-
nout. Manganem indukovany parkinsonizmus
mUZe progredovat i po vyfazeni z expozice
(Lucchini, 2009). Mangan patfi mezi nejvice
pouzivané kovy, ve slitindch Zeleza, v bateriich,
insekticidech a ve svafovacich dratech. V mozku

se usazuje v oblasti bazalnich ganglii a v ob-
lasti globus pallidus, tj. v oblastech bohatych
na neuromelanin (Lucchini et al, 2009). Depozice
magnanu je usnadnéna dopaminovym trans-
portérem DAT. Mechanizmus neurotoxicity
manganu Vv globus pallidus neni dosud presné
zndm. Predpoklada se, e mangan poskozuje
GABAergni neurony v globus pallidus, ¢imz klesa
inhibi¢ni vliv globus pallidus na subtalamické
jadro. Vysledkem je zvysena aktivita subtalamic-
kého jadra, kterd vede k redukci dopaminergnich
neuronU v substantia nigra (Lucchini et al., 2009).
Z hlediska chronické profesionalni expozice
je nejdulezitéjsi cestou vstupu do organizmu
inhalace (akutné pfi vysokych koncentracich
zejména oxidd manganu mze dojit k rozvo-
ji horecky z kovd, pneumonie nebo lokdIniho
edému, akutni bronchitidy, popfipadé astmatu)
(Buchancova et al., 2003; Pelclova et al., 2006).
V literature se popisuje Uspésna lécba pacientl
s parkinsonskym syndromem diky expozici man-
ganu preparadtem CaNaEDTA, ktery plsobf jako
cheldta zvysuje vylucovani manganu modfi stolicf
(Hernandez et al., 2006; Buchancova et al,, 2003).
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Kazuistika

Pacient, 70 let, byl ve spddové neurologické
ambulanci dlouhodobé sledovan a lécen pro
diagndzu Parkinsonova nemoc. Pro postupné sni-
Zovéani dopaminergni odpovidavosti byl v bifeznu
2010 odesldn na nasi kliniku k dalSimu dosetfent.
Rodinnd i osobni anamnéza byly bez pozoru-
hodnosti. V minulosti podstoupil pouze konzer-
vativni 1é¢bu fraktury blize nespecifikovaného
hrudniho obratle. V obdobi mezi svymi 26 az 60
lety byl zaméstnan ve slévarné hlavrové oceli
ve zbrojovce, kde pravidelné pfichazel do kon-
taktu s olovem, zinkem a manganem. Nemocny
pracoval u induk¢nich tavicich peci, které ob-
sluhoval a sypal do nich potfebné prisady pro
ZlepSovani vlastnosti vysledné slitiny, pfedevsim
$lo o feromangan. Velké krystaly s feromanganem
pacient rozbijel na mensf krystalky a tyto potom
vsypaval do horké taveniny (1560 °C), pficemz
dochézelo k vypafovéni par z taveniny.

Prvni obtiZe se objevily ve véku 47 letech, tj.
po 21 letech od ndstupu do zaméstnanf pocitem
ztuhlosti a mirmym tfesem (spiSe statickym) levé
hornf koncetiny. Pozdéji — v 60 letech — se postup-



Obrdzek 1. MR mozku, T2 vazené sekvence

Obrdzek 2. MR mozku, T2* zobrazeni

né zacala horsit chize, ktera nabyla charakteru
drobnych krokd, a objevily se problémy s vykro-
¢enim, tj. startem chiize. Pozdéji se pfidaly potize
s rovnovahou a obc¢asnymi pady. Fluktuace stavu

¢i dyskineze nebyly po celou dobu pribéhu ne-
moci pfitomny. Psychické potize pacient ani jeho
rodina nepozorovala, halucinace nebyly pfitomny.

V objektivnim neurologickém nélezu byla
pfitomna hypomimie, jemny staticky tremor
na levé horni konceting, vyssi elementdrni re-
flexy posturdlni na obou hornich koncetinach,
vice vpravo, jemna akromotorika se snizenim
amplitudy a se zarazy na levé horni konceting,
areflexie slachové a okosticova na dolnich kon-
Cetindch. Pull test byl pozitivni.

Pti chlizi byla pfitomna hezitace, dale an-
teflexe trupu a omezeni synkinez levé horni
koncetiny, popisovanou kohouti chizi jsme
nepozorovali. Celkové skore ve Skale UPDRS I
(unified Parkinson’s disease rating scale) bylo 36

bodu. Laboratorné byl pfitomen jen patologicky
nélez vyssi glykemie pfi nove zjisténé porusené
glukézové toleranci, hodnota ALP v séru 1,54
a hyperbilirubinemie.

Bylo provedeno vysetfeni magnetickou rezo-
nanci mozku, kde radiolog popsal v T2 sekvencich
(obrazek 1) loZiska s vys$im signalem v oblasti pon-
tu a v mozkovych pedunkulech a v T2* zobrazeni
(obrdzek 2) prouzky snizeného signalu v globus
pallidus, které mohou odpovidat depozittm kovu.

Pri elektroencefalografickém vysetieni neby-
la pfitomna epileptiformni abnormita, zakladni
aktivitou byl alfa rytmus s maximem nad zad-
nimi kvadranty, s relativné vyssi voltaZi vlevo.

V literatufe se popisuje u pacientl s chronic-
kou expozici manganu zpomaleni ¢i zrychleni
z&kladni aktivity, zdznam mize byt vsak i normalni
(Niedermeyer et Silva, 2004; Kellerova, 1980).

Bylo také provedeno likvorologické vysetfeni
s nalezem lehké nespecifické elevace tau proteinu.

Neurosonologické vysetfeni prokazalo
hyperechogenni rozsifenou substantia nigra
oboustranné, na extrakranialnich iintrakranial-
nich tepnéch byl nalez normalni. Pfi elektromyo-
grafickém vysetfeni byla verifikovana lehké chro-
nické axonalni senzomotorickd neuropatie dol-
nich koncetin. Psychologické vysetfeni bylo bez
prakazu psychopatologie, MMSE ,mini-mental
state examination” byl 28 bodU, pacient byl ori-
entovan, s pfiméfenym psychomotorickym tem-
pem, intelektovy potencidl a mnestické funkce
byly v pdsmu priméru, bez zndmek kognitiv-
niho deficitu. Byl proveden apomorfinovy test
se snizenim UPDRS Il (unified Parkinson’s disease
rating scale) ze 36 na 28 bodu.

Pacient byl za celou dobu nemoci IéCen
fadou tzv. ,antiparkinsonik”, napfiklad nékolika
anticholinergiky (trifenidyl, dietazin, orfenadrin,
biperiden). Také dlouhodobé uzival selegilin. Pfi
prvnim vysetfen( u nas uzival L-Dopa v dévce
700 mg/den a Selegilin v ddvce 10 mg/den.

Po dobu vice nez 15 let byl Ié¢en L-DOPA,
v postupné stoupajici davce az do 700 mg/den.
Terapie byla zpoc¢atku ¢astecné Ucinna, pozdéji
zacala terapeutickd odpoved mizet. Jind dopa-
minergni terapie nez L-DOPA jiz potom nebyla
ordinovéna.

Diskuze

Jako dominujici pfiznaky u manganem in-
dukovaného parkinsonského syndromu byly
popsany monotonni fe¢, hypomimie, rigidi-
ta, poruchy chlize a rovnovahy. Dale se méze
vyskytovat tzv. ,kohouti chize” s extendo-
vanym trupem, extenzi ramen a vzpiranim
se na palcich na nohou (jedna se tedy o jiny

druh ,kohouti chtize” neZ u peronedini parézy).
Tremor je méné Casty a spise akeni ¢i posturalnf
nez klidovy. Vedle parkinsonského syndromu
byly jako projevy neurotoxicity manganu po-
psany i zmény psychické. Nejcastéji Slo o po-
ruchy chovéni a myslenf, snizenou koncentraci,
agitaci, zpomalené mysleni a emoc¢ni labilitu.
U hornikd v Chile byly zachyceny dokonce ha-
lucinace a psychozy, oznacované jako silenstvi
z manganu (manganese madness) (Cersosimo
et Koller, 2006). Z dalsich projevd v souvislosti
s neurotoxicitou manganu jsou uvadény nejriiz-
néjsi formy dystonie (Cersosimo et Koller, 2006).

Na zobrazeni mozku magnetickou rezonancf
(MRI) jsou v pfipadé chronické expozice manga-
nu popisovany T1 hypersigndlni zmény v oblasti
striata, globus pallidus a substantia nigra, které
mohou pretrvéavat jesté 6 mésicliaz 1 rok po ukon-
¢eni expozice manganu (Kim, 2006). Tytéz zmény
byly zaznamenany i u osob s dlouhodobou ex-
pozici manganu, ovsem bez zndmek postizenf
centrdlniho nervového systému (Kim, 2006). Pfi
vysetfeni PET mozku s fluorodopou nebyly u pa-
cient( s chronickou expozici manganu zachyceny
zadné patologické zmeény (Wolters et al., 1989).
VySetfenim dopaminového transportéru DAT jed-
nofotonovou pocitatovou tomografif u pacientd
s manganizmem byl prokdzan jen mirny pokles
akumulace radiofarmaka (Huang et al,, 2003).

Prezentovana kazuistika 70letého muze s par-
kinsonskym syndromem nedovoluje zafazenf
do ur¢itého bézné se vyskytujictho typu neuro-
degenerativnich onemocnéni s parkinsonskym
syndromem. Jak jiz bylo uvedeno vyse, tak paci-
ent byl dlouhodobé (34 let) v kontaktu se slou-
¢eninami manganu. Parkinsonsky syndrom u ne-
mocného trva jiz 23 let. Demence dle dostup-
nych zdrojd postihuje pacienty s Parkinsonovou
nemoci az v 90% pripady, u prezentovaného
pacienta jsou vak kognitivni funkce zcela intaktni,
atoi pfivyse uvedené dlouhodobé piitomnosti
parkinsonského syndromu. Popisované kognitivni
a psychické zmény u manganizmu se nutné ne-
musi projevit u viech pacientd.

V soucasné dobé se diky terapii odhaduje
primérné prezivani pacientd s Parkinsonovou
nemoci na 20 let pfizacatku piiznakd v 62 letech
(Rajput et al,, 2007).

| pfes trvani symptomd parkinsonizmu 23 let
nenf postiZzenf pacienta invalidizujicf tak, jak by-
chom po tak dlouhém prlibéhu onemocnénijisté
ocekavali. Vzhledem k provedenym vysetienim,
predevsim magnetické rezonanci, délce onemoc-
nénfa jeho atypickému prabéhu s pouze parcialni
odpovidavosti na terapii zvazujeme jako etiologii
parkinsonského syndromu dlouhodobou pracov-
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ni expozici manganu (Huang, 2007). Nemdzeme
ale ivyloucit atypicky probihajici idiopatickou
Parkinsonovu nemoc, nebo ijiné neurodegene-
rativni onemocnéni, vzhledem k tomu, Ze defini-
tivni diagndzu Ize stanovit pouze histologickym
vysetfenim mozkové tkané (Farnikové et al, 2011).
Pacient i nadale zGstava v nasem dalsim sledovani.

Kromé zobrazovacich metod Ize v omeze-
né mife vyuZit téZ laboratorni detekci expozice
manganu. Méfenf hladiny manganu v krvi nebo
v séru prokazuje spise nekonstantni vysledky.
Zvysend hladina manganu v moci o chronické
expozici svedei 1épe, i kdyz s klinickym stavem
koreluje zna¢né nespecificky. Stanoveni manganu
ze vzorkd stolice md vyznam spise pro skupinové
posuzovani expozice. Dalsi moznosti je stanoveni
manganu ve vlasech — oviem ne zcela bilych -
mangan se zvysené koncentruje v melaninovych
granulich (Bencko et al, 1995). N&$ pacient mél
bohuzel vlasy pravé bilé, tedy stanoveni manga-
nu v melaninovych granulich bylo nepfinosné.

Popsand kazuistika zdUraziiuje nutnost
odebranf kvalitni anamnézy (v¢etné pracovni)
ke spradvnému urceni nozologické jednotky. Je
nutné zdUraznit, ze pouze 60-70% pacientd
s vyslovenou diagnézou Parkinsonovy nemoci
maé skutecné tuto chorobu (Tolosa et al., 2006).

V literature se opakované vyskytovaly a vy-
skytujf studie zabyvajici se vztahem profesional-
ni expozice manganu (tedy predevsim prachu
a dymu s obsahem manganu) s parkinsonizmem
(také konkrétné s akcentem na slévarenstvi, tak
jako tomu bylo v nasi kazuistice) (Cowan et al.,
2009; Cowan et al.,, 2009).

www. kafe.sk

Kromé slévarenstvi je za velmi rizikovou
profesi pro vznik manganizmu povazovano
svarecdstvi, o cemz svédci také pocetné studie,
které v literatufe na toto téma nachdzime, jak
velmi podrobné shrnuje prace Flynna, et al.
(Flynn et Susi, 2009). Mnoho skutec¢nostf ze za-
jimavé problematiky neurotoxicity manganu
v soucasnosti stale jesté ocekava dalsi podrobny
vyzkum.
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