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Klinicko-geneticka heterogenita
dopa-responzivnej dystonie
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Dopa-responzivna dystonia, patriaca medzi dysténia-plus syndromy, je zriedkavé neurometabolické ochorenie sposobené alteraciou
biosyntézy dopaminu, prevazne mutaciou v géne pre GTP-cyklohydrolazu I. Charakterizuje ju dystonicka chédza so skorym pociatkom
a Castou generalizaciou, parkinsonizmus, diurnalna fluktuacia priznakov a vynikajtica dlhotrvajica odpoved na levodopu bez chronic-
kych motorickych komplikacii lie¢by. Ochorenie je geneticky heterogénne, preto su klinické prejavy ¢asto atypické. Prikladom toho
je kazuistika pacientky a jej dcéry s detegovanou novou mutaciou v géne pre GTP-cyklohydrolazu I.
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Clinical and genetic heterogenity of dopa-responsive dystonia

Dopa-responsive dystonia, one of the dystonia-plus syndromes, is a rare neurometabolic disorder caused by alteration of dopamine
biosynthesis, mainly by mutation in GTP-cyclohydrolase I. gene. It is characterised by early onset dystonic gait with frequent genera-
lisation, parkinsonism, diurnal fluctuation of the symptoms and excellent long-term levodopa-responsiveness without chronic motor
complications of levodopa therapy. The disorder is genetically heterogeneous and therefore clinically often atypical. As an example it

is presented a case report of the patient and her daughter detected with a new mutation in GTP-cyclohydrolase I. gene.

Key words: dopa-responsive dystonia, dystonia, genetics, DRD-plus, case report.

videozaznam ke kazuistice na
www.neurologiepropraxi.cz

Uvod

V 70. rokoch minulého storocia sa v japon-
skej odbornej literatdre objavili zmienky o syn-
dréme nazvanom ,hereditarne progresivne
ochorenie bazélnych ganglii s vyraznymi fluktua-
ciami”, ktorym Segawa u dvoch sesternic oznacil
poruchu chddze spdsobenu dysténiou nohy s
vyznamnou diurnalnou fluktudciou (Segawa et
al, 1972; Segawa et al., 1976). Dnes sa po nom
nazyva Segawovou chorobou, avsak pre na-
padny terapeuticky efekt levodopy ju pozndme
Castejsie pod oznacenim dopa-responzivna dys-
tonia (DRD). Patri medzi dystonia-plus syndrémy
a po odhalenf jej genetickej podstaty sa zaraduje
do skupiny DYT dystonii, s oznacenim DYT 5.
Jej hlavnym prejavom je dysténia s pociatkom
vacsinou na nohe so vznikom v skorom detstve
(priemerne okolo 6. roku), alebo menej casto
v adolescencii, ¢i v skorej dospelosti, variabilne
vyjadrené prejavy parkinsonizmu, diurnalna
fluktudcia symptémov so zvyraznenim po fy-

zickej ndmahe (najcastejsie pri chédzi) alebo
pocas diia, a nakoniec dramatickd a dlhodoba
pozitivna terapeutickd odpoved na vacsinou
nizke davky levodopy bez vzniku wearing-off
fenoménu a levodopou-indukovanych dyski-
néz (Segawa et al,, 1993; Nygaard et al., 1993;
Furukawa et al,, 2005).

DRD je typickd autozomalne dominantnym
typom dedi¢nosti s inkompletnou penetranciou,
pricom Zenské pohlavie je postihnuté 2- aZ 6-krat
CastejSie nez muzské (Segawa et al,, 1993; Nygaard
et al, 1993; Nygaard et al,, 1988). Kauzalny gén
DYT 5 sa nachadza na 14q chromozéme a kéduje
GTP cyklohydroldzu I. (GCH1), enzym katalyzujuci
prvy krok syntézy tetrahydrobiopterinu (BH4),
kofaktoru tyrozin-hydroxylazy (TH) — enzymu po-
trebného na vznik dopaminu (Gasser et al., 2007).
Viysledkom tejto mutécie je spominany typicky
fenotyp DRD. Pri mutécii v géne pre TH na chro-
mozome 11p vznikd DRD s autozomalne recesfv-
nou dedi¢nostou a tazsim fenotypom (axialna

hypotdnia, hypomimia, ptdza, okulogyrne krizy).
Mutécia na chromozdme 2p v géne pre sepiapte-
rin reduktdzu (SPR), enzym doblezity v konecnej
faze vzniku BH4, spdsobuje progresivnu psycho-
motoricku retarddciu, dysténiu, deficienciu sero-
toninu a abnormality pterinu v likvore (Brautigam
etal, 1999; Bonafe et al., 2001). Metabolicku drahu
biosyntézy dopaminu vo vztahu k DRD zobrazuje
schematicky obrazok 1.

Symptémy DRD zvycajne zacinaju v prvej,
menej ¢asto v druhej dekdde. Najcastejsim ini-
cidlnym priznakom je dystonické postura jednej,
prevazne dolnej koncatiny. Noha ma tendenciu
byt v plantarnej flexii a inverzii. S progresiou
ochorenia dochddza ku kontralaterdlnemu 3i-
reniu dysténie. Zriedkavejsie byva prvym pri-
znakom dysténia hornej koncatiny alebo krku.
Na postihnutych koncatinach je ¢asto pritom-
ny variabilny stupen rigidity a bradykinézy. Asi
20% pacientov ma tremor, prevazne posturalny.
Pacienti mozu mat hyperreflexiu slachovo-okos-
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Obrdzok 1. Metabolickd drdha biosyntézy dopaminu vo vztahu k DRD. Hlavné enzymatické defekty

sU zndzornené krizikom, k nim prislichajuce genetické charakteristiky DRD su v rdmiku

AD - autozomalne dominantna dedi¢nost; AR — autozomalne recesivna dedi¢nost

Obrdzok 2. Dystonicka postura néh s asymetrickym vyjadrenim viac viavo u matky (vfavo) a jej dcéry
(vpravo). U matky na lavej dolnej koncatine naznaceny striatdlny palec

ticovych reflexov a intermitentne pritomnu ex-
ten¢nu plantarnu odpoved - takzvany striatalny
palec (elektromagneticka stimulacia motorické-
ho kortexu ozrejmuje jeho ,extrapyramidovd’,
nie pyramidovu genézu) (Donaldson et al., 2012;
Mller et al.,, 1989). Prejavy parkinsonizmu sa
vyvinu v priebehu ochorenia u 60% pacientov.
V pripade neskorsieho vzniku ochorenia predo-
minuju pred dystonickymi (Nygaard et al., 1990).
Charakteristickym priznakom DRD je diurnélne

kolisanie intenzity priznakov, pri ktorom je stav
pacienta po no¢nom spanku znacne zmierneny,
dokonca moze byt pacient bez akychkolvek
tazkosti. U Stvrtiny pacientov sa vsak diurndlna
varidcia vobec nevyskytuje (Nygaard et al., 1988).
Nelie¢end DRD u vacsiny pacientov po priblizne
desiatich rokoch progreduje do tazkej generali-
zovanej dystonie (Donaldson et al.,, 2012).
Diferencidlno-diagnosticky je potrebné vy-
[i¢it idiopaticku torznu dysténiu, detskd moz-

govu obrnu, hereditarnu spasticku paraparézu,
Wilsonovu chorobu alebo PKAN (neurode-
generacia asociovand s pantotenat-kindzou).
Méatdca méze byt podobnost s early-onset
Parkinsonovou chorobou s vynikajucou od-
povedou na levodopu, ¢asto diurnalnou vari-
aciou priznakov (sleep benefit) a dystonickym
pociatkom na dolnej koncatine. Kritickym roz-
dielom je pritomnost chronickych motorickych
komplikacif v pripade Parkinsonovej choroby,
na rozdiel od DRD, pri ktorej sa wearing-off
fenomén a levodopou-indukované dyskinézy
napriek dlhodobej lie¢be optimalnymi dadvkami
levodopy vacsinou nevyskytuju (Furukawa et
al., 2005). Pacienti sice mézu mat prechodné
dyskinézy priinicidcii liecby, tie viak po redukcii
davky miznu a pri dalsej pomalej eskalacii sa
uz nevyskytuju (Segawa et al,, 1993; Nygaard
et al,, 1993). Vzhladom na nepritomnost dege-
neracie nigralnych buniek a normalny pocet
dopaminovych transportérov pri DRD na rozdiel
od Parkinsonovej choroby je zobrazenie dopa-
minovych transportérov metédou SPECT pri
DRD normalne (Jeon, 1997).

Hoci sa v literature nachddzaju zmienky
0 moznej Ucinnosti bromokripitinu, anticholi-
nergik, karbamazepinu ¢ amitryptilinu v liecbe
DRD, prvou volbou je, samozrejme, levodopa. Jej
ucinok je vacsinou dlhodoby a pocas jej chro-
nického uzivania sa zvycajne vézne komplikécie,
okrem uz spomenutych poliekovych prevazne
choreatickych dyskinéz, nevyskytuju. Optiméine
davky su typicky nizsie oproti dadvkam, ktoré
sa pouZzivaju pri liecbe Parkinsonovej choroby
— zvycajne medzi 10 — 25 mg/kg/den, pricom
pri kombinéacii s inhibitorom dopa-dekarbo-
xyldzy su este nizsie (Uvodna dennd davka 50
— 100 mg). Davka by sa mala eskalovat podla
efektu, pricom z praktického hladiska by sme
mali pacienta povaZovat za non-responzivne-
ho, ak je pocas 3 mesiacov pri dennej davke
600 mg levodopy klinickd odpoved negativna
(Donaldson et al.,, 2012).

Kazuistika

Prezentujeme 46-ro¢nu pacientku vysetro-
vanu pre suspektny polyneuropaticky syndréom
dolnych koncatin s akroparestéziami (intenziv-
nejsimi najma k veceru) a progredujucimi tazko-
stami pri dlhsej chodzi, ktoré sa zacali objavovat
priblizne od 15. roku Zivota (spociatku nemohla
nosit topanky na vysokom podpatku, neskér za-
¢ala odierat obuv pri chddzi). Vanamnéze v roku
2011 totdlna strumektdmia pre tyreotoxikozu
(aktudlne terapia levotyroxinom), apendektémia
a neurastenické rysy osobnosti. V objektivnom



Tabulka 1. Klinické charakteristiky typickej DRD (upravené podla Furukawa et al., 2005)

Klinické charakteristiky klasickej DRD

Manifestacia priemerne v 6. roku
Predominancia u zien

Porucha chédze s dysténiou nohy

Progresia s generalizaciou dystonie
Hyperreflexia dolnych koncatin, striatalny palec

Prejavy parkinsonizmu (tras je posturalny!)
Diurndlna fluktuacia priznakov

Viyraznd a dlhotrvajuca odpoved na L-DOPA
Absencia motorickych komplikacii optimalnymi
davkami L-DOPA

néleze su pritomné iritacné pyramidové javy
na lavej dolnej koncatine, pes cavus bilateraine,
paraparetickd chédza s prevahou postihnutia
vlavo a diskrétny blefarospazmus. Rombergova
skuska je negativna. Vzhladom na podobnu de-
formitu chodidla u jej 23ro¢nej dcéry a pacient-
kinho otca (umrel ako 52ro¢ny na bronchogénny
karciném) pripadd do Uvahy hereditdrna poly-
neuropatia typu morbus Charcot-Marie-Tooth.

Na MRI lumbalnej chrbtice nalez drobnej
medidlnej protruzie disku L5/S1. Zakladné bio-
chemické vysetrenie krvi, krvny obraz, anti-
nukledrne protildtky, hodnoty folatu, sérologia
na borélie a elektoforéza sérovych proteinov
sU v norme. Pritomné su mierne zvysené IgA
antigliadinové protilatky (31,8 U/I) a mierna hy-
povitamindza B12 (106 pmol/I). EMG vysetrenie
dolnych koncatin nedokazuje pritomnost uva-
Zovanej polyneuropatie, no nachddza indicie
na léziu centrdlneho motoneurénu. Pozorovana
dystonickd aktivacia peronedlnej skupiny svalov
obojstranne.

Vzhladom na nélez predominantne ak¢nej
dystonie, hereditarity a cirkadidanneho cha-
rakteru ochorenia vznikd suspicium na DRD.
Diagnosticky test s podanim 100 mg L-DOPA
je pozitivny s objektivizdciou vymiznutia dys-
tonického charakteru chédze. Pri dékladnejsom
vySetren( pacientky okrem dystonickej chodze
s prevahou postihnutia viavo moZno pozorovat
lahky intermitentny torticollis, dysténiu tretieho
prsta lavej ruky, striatdlny palec na lavej dolnej
koncatine, miernu rigiditu a bradykinézu na la-
vostrannych koncatinach a klonicky blefarospaz-
mus aktivovany re¢ou a chédzou. Tremor, cere-
beldrne priznaky ¢i mimovolné pohyby nie su
pritomné. MRl mozgu zobrazuje diskrétnu kor-
tikdInu atrofiu a arachnoidalnu cystu v blizkosti
vena cerebri magna. Dal-SPECT s negativnym
vysledkom z diferencidlno-diagnostického hla-
diska vylucuje juvenilnu Parkinsonovu chorobu.
Psychiatrické vysetrenie nedokazuje vyznamnej-
$iu psychopatolodgiu.

Do lie¢by bola nasadend levodopa v stlpaj-
Ucej davke do 300 mg denne s vybornym efek-
tom na dystoniu, aviak zakratko po jej nasadent
pacientka zacala pocitovat vnutorny nepokoj,
,nervozitu’, ktora sa dostavila vzdy po uZiti lieku.
Objektivne boli pozorované choreiformné hy-

perkinézy v tvari, na hornych koncatinach a tru-
pe, menej na dolnych koncatindch. Levodopu
si svojvolne vysadila. Po niekolkych tyzdnoch
bolo znovu nasadenych 50 mg v dvoch dennych
davkach s opatovnym objavenim sa dyskinéz.
Nakoniec bola levodopa nastavena na 100 mg
denne v troch dennych dévkach za pritom-
nosti akceptovatelnych dyskinéz po uZiti lieku.
Wearing-off fenomén sa u pacientky nevysky-
tuje. Pokus s pridanim biperidenu k levodope
(4 mg denne) nebol Uspesny. Genetické vysetre-
nie metddou priameho sekvenovania v exéne 1
génu pre GCH-1 preukézalo doteraz v literatUre
neopisanu heterozygotnu mutéciu, ktora spo-
sobuje zdmenu tryptofdnu za predcasny stop
koddn (exdn 1:¢159G > A, pTrp53Ter, pouzity bol
predikény software PolyPhen a MutationTaster).
V nasom dispenzari je evidovana aj paci-
entkina dcéra, u ktorej sa podobne ako u matky
v adolescencii, zacala objavovat akénd dystonia
lavého predkolenia akcentovand pri zvysenej
ndmahe (napriklad dlhsia tura v lese) (obrdzok
2). V neurologickom naleze okrem pes cavus
pritomny diskrétny torticollis doprava a hyperre-
flexia L2/4. Ortopedicka pricina deformity klen-
by bola vylu¢end. Prakticky ihned po nasadenf
nizkych davok L-DOPA (50 mg v dvoch dennych
davkach) doslo k zlep3eniu priznakov, aviak s
objavenim sa hyperkinéz, predovsetkym levo-
dopou-indukovanych tikov vo facidlnej oblasti,
pre ktoré liecbu svojvolne ukoncila. Vysledok
genetického vysetrenia aktudine este nie je k dis-
pozicii. Jej 25ro¢ny brat je asymptomaticky.

Diskusia

DRD svojou prevalenciou priblizne 1 az
5 pripadov na 1 milién obyvatelov méZzeme
oznacit za ,orphan disease” (orpha.net). Ako uz
bolo spomenuté, ochorenie je determinované
mutaciou v géne GCH1 kédujucom BH4, medzi-
krok v metabolickej drahe syntézy dopaminu.
Vacsina jeho pripadov spadd do autozomalne
dominantného typu dedi¢nosti s redukova-
nou penetranciou (oznacuje sa aj ako DYT5
a). Recesivne dedi¢ny typ DRD je spdsobeny
mutéciou v géne pre TH (DYT5b) (Segawa et
al., 1993; Gasser et al., 2007; orpha.net). Hoci
je gén pre GCH1 relativne maly (obsahuje 6
exdnov a otvoreny ¢itaci rdmec o velkosti 750
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bp.), zistilo sa, Ze je vysoko mutabilny (identi-
fikovanych bolo uz vyse 200 mutacif). Rutinné
genetické testovanie spdsobom sekvendacie
vacsinou dokaze odhalit mutécie v jednom zo
spominanych Siestich exénov, avsak detekcia
delécii v géne touto metddou nie je mozna. Ta
vyzaduje Specidlne metddy, akou je napriklad
kvantitativna real-time PCR. Prostrednictvom
nich je zdchyt mutacii spésobujucich DRD
omnoho vacsi. (Zirn et al., 2008; Hagenah et
al, 2005; hgmd.cf.ac.uk). K DRD sa donedéavna
zaradovala aj mutécia na chromozéme 14913
s autozomélne dominantnou dedi¢nostou
a oznacenim DYT 14, ktord bola opisovana v
jednej Svajciarskej rodine. Zistilo sa vsak, ze
islo o heterozygotné delécie v exébnoch 3 az 6
GCH1 génu, preto bola DYT 14 reklasifikovand
na DYT 5 (Wider et al., 2008).

Z genotypovo-fenotypového hladiska
je DRD heterogénnou skupinou ochorent.
Je definovand selektivnym nigrostriatalnym
dopaminergnym deficitom, spdsobenym gene-
tickymi defektmi v metabolickej drahe syntézy
dopaminu bez odumierania nigrélnych buniek
(Jeon, 1997). Z klinickej stranky je DRD takisto
pestrym ochorenim. Okrem toho sa v literature
objavuje pojem DRD-plus, ktory zahfiia vrode-
né ochorenia metabolizmu dopaminu, ktoré
okrem klasickych prejavov DRD maju aj aditivne
priznaky (ako napriklad pri mutécii v géne pre
TH a SPR). Charakterizuje ich vo vieobecnosti
skorsi nastup ochorenia (napriklad neonatélne),
tazsie motorické postihnutie a pritomnost ne-
motorickych prejavov, akymi je psychomotoric-
ké retardacia, iritabilita, rekurentna hypertermia,
konvulzie alebo ptéza (Lee a Jeon, 2014). V rdmci
jednej mutécie génu pre DRD sa intrafamilidrne
moze vyskytovat vyznamna fenotypicka varia-
bilita. Spektrum priznakov tak méze varirovat
od klasickych, akymi je dystdnia nohy s inverziou
chodidla a poruchou chédze alebo tremor, az
po oligosymptomatické (bolest nohy k veceru,
bolesti lytka pri cvi¢eni, no¢né kice, skolidza)
(Grimes at al.,, 2002). Raritne opisovana depresia,
tikové porucha alebo cerebeldrna dysfunkcia sa
ukazuju skér koincidentdlnymi nez atypickymi
prejavmi DRD (Lee a Jeon, 2014).

Nasa pacientka je dalSim literdrnym prikla-
dom genetickej a fenotypovej réznorodosti
DRD. Sekvendciou génu GCH-1 bola u nej odha-
lend doteraz este neopisanad mutdcia c159G > A,
pTrp53Ter v exdne 1, ktorej klinickd prezentacia
sa oproti klasickym v niektorych aspektoch Iisi.
Z3kladnymi charakteristikami DRD u nasej paci-
entky su: 1. adolescentny nastup a relativne be-
nigna povaha ochorenia; 2. klasickd dystonicka
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postura nohy s poruchou chddze a iba miernymi
parkinsonskymi prejavmi, avsak s niektorymi
dalsimi netypickymi priznakmi (dysténia tretieho
prsta lavej ruky, blefarospazmus); 3. responzivi-
ta na L-DOPA s vyraznou citlivostou a atypic-
ky pretrvavajucimi levodopou-indukovanymi
hyperkinézami pri nizkych davkach levodopy
napriek redukcii davky.

Na zaver je z praktického aspektu nutné
dodat, ze DRD je ochorenim hoci velmi zried-
kavym, no potencidlne symptomaticky dobre
liecitelnym. Okrem jej typickych prejavov sa mo-
Ze prejavovat aj netypicky alebo velmi frustne
(ako v pripade nasej pacientky), &im mdze imi-
tovat viaceré omnoho castejsie sa vyskytujluce
ochorenia. V diferencidlno-diagnostickej faze
v spornych pripadoch poruchy chédze s dys-
tonickymi &i parkinsonskymi prejavmi v skorom
veku je preto potrebné vzdy overit responzivitu
na L-DOPA. Aj v pozitivnom pripade napriek
neklamnym priznakom nemusi byt vysledok
z genetického testovania pozitivny, co méze byt
sposobené velkou genetickou heterogenitou
DRD (respektive DRD-plus), vysokou mutabilitou
GCH1 génu a nakoniec i metodikou testovania.
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