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V tieni detskej mozgovej obrny: pripad dyskinéz
spojenych s mutdciou ADCY5

MUDTr. Jan Necpal', MUDr. Matej Skorvanek, PhD.>
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Prezentujeme pripad 39-ro¢nej pacientky s diagnostikovanou dyskinetickou formou detskej mozgovej obrny (DMO) so suspektnou pe-
rinatalnou hypoxickou encefalopatiou. Asi po dvoch rokoch po komplikovanom pérode sa u nej zacali postupne vyvijat paroxyzmalne
choreatické pohyby koncatin, ktoré sa neskor generalizovali. Metédou celoexémového sekvenovania bola po mnohych rokoch preu-
kdzana mutacia v géne ADCY5, a tak bol predlozeny pravdepodobne prvy pripad dyskinéz spojenych s mutaciou ADCY5 na Slovensku.
Prinasame kazuistiku pacientky a kratky suhrn zékladnych udajov o tomto len nedavno opisanom ochoreni.
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In the shadow of cerebral palsy: a case of ADCYS5 related dyskinesias

We report a case of 39 years old woman diagnosed with dyskinetic cerebral palsy and perinatal hypoxic encephalopathy. Two years after
a complicated delivery, paroxysmal choreatic limb movements, which became generalized and persistent later on, gradually developed.
After many years, a mutation in ADCY5 gene was identified through whole exome sequencing, which is probably the first reported case
of ADCYS5 related dyskinesias in Slovakia. We present a case report of the patient and a brief summary of the essential facts about this

recently described condition.
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A

Uvod

V roku 2011 bol v Annals of Neurology pub-
likovany ¢lanok, v ktorom bolo u 18-tich ¢lenov
piatich generdcif rodiny nemeckého pévodu
po prvykrat opisané nové ochorenie nazvané
familidrne dyskinézy s facidlnou myokymiou
(FDFM). U postihnutych ¢lenov sa od skorého
detstva vyskytovali spociatku paroxyzmalne,
neskér konstantne pritomné generalizované
prevazne choreatické hyperkinézy spolu s pe-
riordlnymi a periorbitdlnymi myokymiami.
Mimovolné pohyby boli charakteristicky zvy-
raznené stresom, inak sa ich konkrétny spustac
neidentifikoval. Lokus ochorenia bol nejasne
definovany na tretom chromozéme (3p21-3g21).
U pacientov sa preukdzala autozomalne domi-
nantna dedi¢nost, pricom vysledky viacerych
genetickych testov na vylicenie inych znamych
zriedkavych ochorenf boli negativne (Fernandez
etal, 2001). Genetické pozadie bolo odkryté len
pred piatimi rokmi, ked bola metédou celoexo-
mového sekvenovania u jedného ¢lena danej
rodiny objavend mutdcia v géne pre adenylat
cyklazu 5 - ADCY5 (Chen et al,, 2012). Adenylat
cykldzy s enzymy, ktoré konvertuju adeno-

zin-5trifosfat (ATP) na 3°, 5-cyklicky adenozin
monofosfat (CAMP), slUZiaci ako druhy posol
dolezity v intraceluldrnej signalizécii. Existuje 9
izoforiem adenylat cykldz, pricom kazda z nich
obsahuje pét hlavnych domén: N-terminélnu,
dve transmembranové (Tm1 a Tm2) a dve cyto-
plazmatické domény (C1 a C2), ktoré sa dalej de-
lia na vysoko konzervativne katalytické domény
(C1aa C2a) a menej konzervativne domény (C1b
a C2b). Jednotlivé adenylat cyklazy sa odlisuju od
seba spdsobom ich aktivacie (prostrednictvom
G-proteinov alebo Ca2+/kalmodulinu) a najma
rozliénym miestom ich dominantnej expresie.
V pripade ADCY5 je to myokard a striatum, ¢o
vysvetluje vznik hyperkinéz (Cooper, 2003). Od
identifikacie lokusu bolo objavenych uz okolo 60
dalsich pripadov, ako familiarnych, tak aj spora-
dickych (Carecchio et al,, 2017).

Kazuistika

Uvadzame pripad 39-ro¢nej pacientky, ktora
sa narodila z druhej fyziologickej gravidity zdra-
vej matky v 42. tyzdni s pérodnou hmotnostou
3800 g a dlzkou 53 cm. Pérod bol protrahovany
a komplikovany asi 10-mindtovym kriesenim.
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Psychomotoricky vyvin bol oneskoreny (sed v 10.
mesiaci, stoj v 12. mesiaci, chddza v 2. roku, Udaj
o prvych slovach v 18. mesiaci). V dokumenta-
cii bol opisovany generalizovany hypotonicky
syndrém. Asi v dvoch rokoch sa u pacientky za-
¢ali objavovat epizédy mimovolnych pohybov
hornych koncatin. V EEG bol opisovany zvyseny
percentudlny podiel beta aktivity v prednych
kvadrantoch, avsak epileptické fenomény neboli
pritomné. Mimovolné pohyby, ktoré boli opisa-
né ako paroxyzmalna choreoatetéza s prvkami
dystonie a spasticity, sa objavovali stale Castejsie,
az sa priblizne od piatich rokov stali napokon
perzistujucimi a generalizovanymi. MRl mozgu,
skrining na vrodené vyvojové chyby, likvorolo-
gické vysetrenie a vysetrenie o¢ného pozadia
boliv norme. Psychologické vysetrenie zhodno-
tilo nizsi populacny priemer inteligencie (IQ 93).
Stav bol nakoniec uzatvoreny ako dyskineticka
forma detskej mozgovej obrny (DMO) v désledku
hypoxického perinatdlneho poskodenia mozgu.
Pacientka mala k tomu diagnostikovanu miernu
sideropenickd anémiu a od Utleho detstva trpela
obstipaciou. V lie¢be hyperkinéz boli skisané
rézne kombindcie liekov, avsak bez vyznamnej-



sieho benefitu. Vo veku péat rokov podstupila
stereotakticky zakrok s implantaciou unilateréinej
elektrédy do oblasti brachia conjunctiva cerebelli
vlavo s miernym efektom na mimovolné pohyby.
Peroperacne bola realizovana bioptizacia cere-
beldrneho kortexu s negativnym histologickym
vysledkom. Stimuldcia bola v istych intervaloch
pocas dna opakovane zapinang, avsak po nece-
lom roku bola elektréda explantovand z dévodu
nadmernej iritability pacientky napriek rozlicnym
pokusom o nastavenie stimulacnych parametrov.

Pacientka je na nasom pracovisku dispenza-
rizovana priblizne od 34 rokov. Lieci sa na chro-
nicku obstipéciu, sideropenickd anémiu a od 37
rokov aj naamenoreu, pricom uziva hormonalne
pripravky. M& mocovu inkontinenciu druhého
stupria. V objektivnom néleze dominuje gene-
ralizovana zmie$ana hyperkinetickd porucha
s dominujucou choreou kombinovanou s menej
vyraznymi prejavmi dysténie, najma na hornych
koncatinach, vyrazne obmedzujtcimi chodzu.
Pri chddzi sa zvyrazriuje u pacientky mierny
predklon hlavy smerom dopredu - antecollis.
V tvarovej oblasti je ndpadné grimasovanie
podmienené choreatickymi hyperkinézami.
Pritomna je dysartria, hypersalivacia, porucha
inicidcie horizontdlnych aj vertikdlnych sakad
(az s vertikdlnou pohladovou parézou) a pri-
znaky motorickej imperzistencie (neschopnost
udrzania konstantnej svalovej kontrakcie citel-
na pri poZiadavke na vyplazenie jazyka alebo
pri udrzanf stisku rdk). Mimovolné pohyby sa
spociatku vyskytovali paroxyzmaélne, no asi od
piatich rokov sa stali jej dennou sucastou, boli
generalizované a vyskytuju sa pocas celého dna.
Typicky byvaju akcentované pri negativnych,
ale aj pozitivnych emdciach, Unave a takisto pri
chddzi. Pomerne konzistentne nardsaju archi-
tektoniku spanku (charakteristicky ju zobudzaju
70 spanku v noci alebo rdno pri prebudzani; pri
zaspavani nie su pritomné). Pacientka sa stazuje
na rekurentné ke koncatin. Hoci je ochorenie
dlhodobo neprogredujuce, pacientka mala opa-
kovane viacero epizdd ndhleho paroxyzmalneho
zvyraznenia choreoatetdzy, ktorého vznik nikdy
nedokézala predvidat. Tieto epizddy trvaju prie-
merne niekofko hodin. Viedli k opakovanym
padom (pri jednom z nich doslo k osteosyn-
teticky liecenej frakture malicka) a raz dokonca
k nutnosti medikamentdznej sedacie s intuba-
ciou na oddelenf intenzivnej mediciny, pricom
najskoér zapadaju do spektra paroxyzmalnych
non-kinezigénnych dyskinéz.

Vzhladom na dany priebeh ochorenia sa
diagnéza DMO zacala silne spochybriovat, a pre-
to sme zacali patrat po inej pri¢ine ochorenia.

Rodinnd anamnéza pacientky je negativna.
V psychologickom naleze bol konstatovany lah-
ky stuper kognitivnej dysfunkcie, najméa v oblas-
ti zrakovo-priestorovej a v oblasti exekutivnych
funkcii. MR vysetrenie mozgu je bez pozoru-
hodnosti. Kvoli okulomotorickym abnormalitam
a hyperkinézam bolo realizované genetické vy-
Setrenie na vylucenie Niemann-Pickovej choroby
typu C's negativnym vysledkom. Nakoniec sme
pristupili k celoexdmovému sekvenovaniu, kto-
ré preukdzalo patogeneticki heterozygétnu
missence mutdciu v ADCY5 (NM_18335722,
c.1252C>T, p.Arg418Trp), opisanu v literature
opakovane (Carecchio et al,, 2017; Mencacci et
al, 2015; Douglas et al., 2017). Pacientka je liecena
nadalej kombinaciou roznych liekov s miernym
efektom (biperiden, sertralin, klonazepam, ti-
apridal a baklofen). Bola jej navrhnuta liecba
hibkovou mozgovou stimulaciou globus pallidus
internus, ktord vsak predbezne odmieta.

Diskusia

Od objavenia génu ADCY5 uplynulo iba pat
rokov (Chen et al, 2012), preto je ochorenie spo-
jené s jeho mutaciami na poli extrapyramido-
vych porich pomerne novou témou a dostup-
nych literdrnych zdrojov je este malo. Existuju
viak uz viaceré prace, ktoré analyzuju subory
niekolkych pacientov a naznacujy, Ze dyskin-
ézy spojené s ADCY5, t. j. ADCY5 RD (ADCY5
related dyskinesias), ako je ochorenie v literature
oznacované, ma svoj pomerne charakteristicky
fenotyp (Chen et al,, 2015).

Veducimi prejavmi su rézne typy hyperkinéz
s infantilnym alebo skorym detskym vznikom,
ktoré sa vyskytuju spociatku epizodicky s trva-
nim od niekolkych sekiind az po niekolko hodin,
no postupne sa stdvaju konstantnymi. |de naj-
ma o krétke trhavé pohyby, charakterizované ako
chorea, balizmus, dysténia alebo choreoatetdza,
i ked'ich presné fenomenologické zaradenie je
Casto problematické aj pre Specialistov v oblasti
extrapyramidovych poruch. Typicky sa zhorSuju
mentdlnou aktivitou alebo stresom, avsak ich
$pecificky spustaci faktor vacsinou nie je zndmy.
Velmi charakteristickym prejavom su exacerbdacie
dyskinéz pocas ospalosti a spanku, ktoré vyrazne
narusaju jeho kontinuitu. Niektorf pacienti opisuju
objavenie sa dyskinéz pri prebudzant. Prave tieto
exacerbacie alebo paroxyzmdline no¢né dyskin-
ézy mozu byt typickym klinickym vodidlom pre
diagndézu ADCY5 RD. Polysomnografické déta
opisuju ich exacerbécie pocas ospalosti a takisto
pocas prebudzani v spanku. Existenciu nocnych
dyskinéz méze vysvetlovat dominantna expresia
adenylat cykldzy 5v nucleus accumbens, ktoré sa
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podiela okrem iného na reguldcii prebudzania
v rdmci cyklu spanok-bdenie. Mutacie ADCY5
typu gain of function tak vedu potencidlne
k zvysenému prebudzaniu pocas spanku a tym
k zvysenej motorickej aktivite vo forme dyskinéz
(Chang et al., 2016). Paroxyzmalne dyskinézy pri
ADCY5 RD mézu spadat do spektra viacerych ty-
pov paroxyzmalnych dyskinéz a u jedného pacie-
nta sa modZze vyskytnut aj niekolko réznych typov
paroxyzmalnych dyskinéz sucasne (Friedman et
al,, 2016). Facidlne dyskinézy, ktoré boli v rdmci
diagndzy FDFM hodnotené ako myokymie, re-
prezentuju pravdepodobne choreatické alebo
dystonické pohyby (Chen et al,, 2015). Dal3im
pomerne typickym priznakom je axidlna hypo-
ténia, ktord dominuje u adolescentov a mladych
dospelych najmé v cervikélnej oblasti, a tak moze
imponovat ako dystonicky antecollis (Carecchio
et al, 2017; Chang et al, 2016). K motorickym
prejavom v réznom zastUpen( patria aj abnor-
mality sakadickych pohybov o¢i so zvysenou
latenciou najma vertikalnych sakad (u niektorych
az pohladové obrna smerom nahor), generali-
zované dystonické extencné spazmy, ktoré sa
mobzu vyskytovat v akychsi atakoch, najma pri
interkurentnom ochoreni, a nakoniec spasticita
prejavujuca sa zvysenym tonusom, hyperrefle-
xiou alebo exten¢nymi plantarnymi odpovedami
(Chang et al,, 2016). V recentnej literatdre bolf
opisané tiez sporadické, ale aj familidrne pripa-
dy pacientov s klinickym obrazom myoklonickej
dystonie (Carecchio et al, 2017; Douglas et al.,
2017). Va&sina pacientov mé oneskoreny psy-
chomotoricky vyvin alebo miernu kognitivnu
poruchu (Chang et al., 2016), i ked inteligencia
a kognitivne schopnosti su celkovo v porovnanf{
s DMO na poznatelne lepsej rovni.

Diagnostika ADCY5 RD spociva v sucastnosti
najma v genetickom potvrdeni mutécie ADCYS5,
pricom najcastejsie sa objavuje mutacia p.R418W
(s taz$im postihnutim; tdto mutdcia bola néjde-
na aj u nadej pacientky) a p.A726T (s miernejsim
fenotypom) (Carecchio et al,, 2017). S narastaj-
Ucim poctom pripadov v literatdre zacina mat
svoje miesto aj pomerne Specificky klinicky obraz
ochorenia, ktory charakterizuje hlavne zmiesana
hyperkinetickd porucha so vznikom v Utlom det-
stve s neprogresivnym priebehom a typickymi
paroxyzmalnymi no¢nymi exacerbaciami dys-
kinéz. Diferencidlne diagnosticky je potrebné
mutdciu ADCY5 vylucit u pacientov diagnostiko-
vanych ako dyskineticky variant DMO (za ktory
bolo viacero pripadov z dostupnych zdrojov,
ako napokon aj v nasom pripade, zamienanych),
definovany ako DMO s mimovolnymi, nekont-
rolovatelnymi rekurentnymi, zriedkavo stereo-
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typnymi pohybmi bud' dystonického, alebo
choreoatetoidného typu (Krdgeloh-Mann et al,,
2005). Do dalsej skupiny ochoreni patria pacienti
s klinickym obrazom podobnym Huntingtonovej
chorobe, avsak s negativnym vysledkom genetic-
kého testovania (tzv. huntingtonské fenokdpie),
a tiez benigna hereditarna chorea, ktorej klinicky
obraz nemusf byt tak benigny, ako to napove-
dd jej ndzov (generalizované choreodystonické
dyskinézy, ¢asto s autozomalne dominantnym
typom dedi¢nosti, niekedy ale sporadické ako
u nasej pacientky a s moznym postihnutim o¢-
nych sakad a kognicie). Druhym génom, ktory
je potrebné zvaZit u pacientov s obrazom be-
nignej hereditarnej chorey a vznikom v skorom
detskom veku su mutécie génu TITFI/NKX2-1,
ktoré sa tiez prezentuju obrazom generalizovanej
choreodysténie s autozomaélne dominantnym
typom dedi¢nosti, ale pacienti typicky nemaju
pritomné paroxyzmalne dyskinézy a naopak v ro-
dinnej anamnéze ¢asto nachddzame Udaje o po-
stihnuti stitnej Zlazy a pluc, ¢o je typické pre tito
diagnoézu (Gras et al, 2012). Pritomnost mutacie
ADCY5 je nutné vylUcit aj u pacientov s izolova-
nymi paroxyzmalnymi dyskinézami, pricom ako
uZ bolo spomenuté vyssie, pacienti s mutaciami
v ADCY5 sa mézu manifestovat prakticky vsetky-
mi typmi paroxyzmdalnych dyskinéz. Potrebné je
zvézit aj niektoré iné autoimunitné alebo dedic-
né metabolické poruchy. Farmakologicka liecba
antikonvulzivami, tetrabenazinom, levodopou
alebo inymi liekmi s vynimkou sporadicky opi-
sovaného efektu klonazepamu na no¢né paro-
xyzmy dyskinéz neprindsa vo vseobecnosti vy-
znamné zlepsenie (Carecchio et al, 2017; Chen et
al, 2015). V niektorych pripadoch bola ¢iasto¢ne
Uspednd bilaterlna hibkové mozgové stimulacia
globus pallidus internus (Dy et al,, 2016; Meijer
etal, 2017).

Zaver

Viyvijajuce sa molekuldrne genetické tech-
noldgie stale Castejsie nachadzaju rézne nové
ochorenia alebo nové fenotypy uz znamych
ochoreni a podobne ako je to aj v nasom pri-

pade, pomahaju 1Ustit aj zndmu otdzku redlnej
prevalencie DMO. MoZno predpokladat, Ze exis-
tuje omnoho viacej pripadov inych ochorent
(napriklad idiopatickych generalizovanych dys-
ténif), ktoré su ,skryté v tieni” DMO (diagndzou
vysostne klinickou). Praktickym odkazom by
malo byt to, Zze by sme sa v pripade atypickych
pripadov DMO mali snazit o ziskanie detailnejsej
anamnézy a Ze Sirsia klinickd, zobrazovacia a la-
boratérna diagnostika méze viest k prekvapivym
vysledkom. Spravna diagnostika pacientov moéze
napoméct k odhaleniu niektorych raritnych,
ale liec¢itelnych ochoreni, na druhej strane aj
diagnostikovanie neliecitelného ochorenia méze
pacientom poméct preklenut mentélnu stigmu,
ktoru predstavuje neobjasneny povod ich cho-
roby. Specifikicia genetickej priciny ochorenia
pacientom poskytne blizsie informacie o ich
daldej progndze a v mnohych pripadoch umozni
aj cielené genetické poradenstvo a zaradenie do
experimentalnych studil.
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Michaelovi Zechovi, MD, a Matiasovi Wagnerovi,
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