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Syndrom cistej akinézy so zamrzanim chédze

MUDr¥. Jan Necpal
Neurologické oddelenie, Nemocnica Zvolen, a. s., Zvolen

Tento ¢lanok opisuje relativne ,mladu” a zriedkavu diagnézu z okruhu extrapyramidovych porach hybnosti, znamu ako syndrém ¢istej
akinézy alebo cista akinéza s freezingom chddze. Jej zdkladnym klinickym prejavom je akinéza a progredujice zamrzanie hybnosti pocas
chddze, v redi a pri pisani, neodpovedajuce na liecbu levodopou. Rigidita koncatin, porucha okulomotoriky a demencia sa nevyskytuju.
Patologické nalezy pri tomto ochoreni zobrazuju typické prejavy progresivnej supranuklearnej obrny, preto sa syndréom cistej akinézy
povazuje za klinicky variant tohto ochorenia. V ¢lanku je predlozena kratka kazuistika pacienta, ktorad zachytava postupny prechod
sedem rokov trvajucej cistej akinézy do typickych klinickych a zobrazovacich zndmok progresivnej supranuklearnej obrny.

KlGéové slova: syndrom cistej akinézy, Cista akinéza s freezingom chodze, progresivna supranuklearna obrna, kazuistika.

Pure akinesia with gait freezing

This article describes a relative ,young” and rare diagnosis on the field of movement disorders, known as pure akinesia or pure kinesia
with gait freezing. The cardinal clinical feauture of the syndrome is akinesia and levodopa-resistant progressive freezing during walking,
speaking and handwriting. Limb rigidity, oculoparesis and dementia are not present. Pathologically this syndrome shows changes typical
for progressive supranuclear palsy, therefore pure akinesia is regarded as its clinical variant. The article presents a short clinical case of
a patient reflecting a graduate conversion of seven years existing pure akinesia to the typical clinically and imaging signs of progressive

supranuclear palsy.

Key words: pure akinesia, pure akinesia with gait freezing, progressive supranuclear palsy, clinical case.

Uvod

Termin akinéza v jednoduchom poniman
oznacuje stratu alebo neschopnost pohybu
v nepritomnosti slabosti. Bradykinéza (spoma-
lenie pohybu) a hypokinéza (znizend amplitida
pohybu) sa ¢asto suborne zastresuju pod po-
jem akinéza, ktorého zakladnymi prejavmi su
porucha inicidcie volovych pohybov, udrzanie
pohybu na dostato¢nej Urovni, prechod moto-
rického vzorca zjedného na druhy, neschopnost
dokoncit pohyb, ako aj dekrement amplitidy
pri repetitivnych pohyboch. Akinéza spolu s ri-
giditou vytvaraju akineticko-rigidny syndrém
— kardindlny prejav parkinsonizmu (Schwab et
al., 1959; Donaldson et al,, 2012).

V roku 1972 bol opisany pripad levodopa-
-responzivnej ,Cistej” akinézy bez pritomnosti
rigidity a trasu (Barbeau, 1972). O dva roky Imai
a Narabayashi u dvoch pacientov referovali syn-
drém, ktory charakterizovalo zamfzanie pohybu
(@ngl. freezing) pocas chddze, pisania a reci s pa-
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radoxnou kinézou (ndhla prechodnd schopnost
realizacie normélneho pohybu v désledku vyraz-
ného emocného podnetu), bez pritomnosti rigi-
dity, trasu, poruchy okulomotoriky a kognitivneho
deficitu. Nazvali ho ,Cista akinéza bez odpovede
na levodopu” (Imai et Narabayashi, 1974). Imai
pre tento syndrom neskoér navrhol diagnostické
kritérid, ku ktorym okrem spomenutého patri ne-

pritomnost trvalej odpovede na levodopu, absen-
cia demencie a oftalmoplégie pocas prvych pia-
tich rokov ochorenia a vylUcenie Binswangerove]
choroby pomocou zobrazovacich metéd (tabu-
lka 1) (mai et al, 1993). Problematika atypického
parkinsonizmu, ku ktorému zaradujeme aj tento
syndrom, nie je viak cudzia ani v nasej odbornej
obdi (vid napriklad Farnikova et al,, 2011).

Tabulka 1. Navrhované diagnostické kritéria PAGF (Imai et al.,1993)

Diagnostické kritéria PAGF

Pritomné Postupny vznik syndrému
Vcasny freezing pri chodzi a v reci
Nepritomné Stéla odpoved na levodopu

Tremor

Lakundrne infarkty alebo ischémia subkortikéInej bielej hmoty moz-
gu (Binswangerova choroba) pri zobrazovacom vysetreni

Nepritomné pocas prvych 5 rokov
Demencia

Rigidita koncatin

Supranukledrna oftalmoplégia
Anamnéza akutneho fokédlneho neurologického deficitu spdsobené-
ho ndhlou cievnou mozgovou prihodou
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Obrdzok 1. Ukazky pisma pacienta s mikrografiou a hezitdciami v akte pisania (zvacsené)

%

Od povodného opisu sa Vv literatlre obja-
vilo vela podobnych pripadov, ktoré figurovali
pod réznymi oznaceniami, napriklad Petrenova
chodza, istd akinéza (angl. pure akinesia, PA), ¢i
primary progressive freezing gait, alebo gait ig-
nition failure (pozndmka: dva posledné terminy
su literarne nejednotne klasifikované — raz ako
synonymum PA, inokedy ako odlisna jednotka).
V dnednom obdobi sa PA ¢asto oznaluje termi-
nom C¢istad akinéza s freezingom chddze (pure
akinesia with gait freezing, PAGF) (Williams et al,,
2007). Prekvapujucim, no podstatnym zistenim
bola pritomnost typickych neuropatologickych
zmien charakteristickych pre progresivnu supra-
nukledrnu obrnu (progressive supranuclear pal-
sy, PSP) u pacientov s PAGF (podrobnejsie dalej)
(Matsuo et al., 1991).

Klinicky a patologicko-anatomicky
obraz

Williams et al. prezentovali dokladnu re-
trospektivnu analyzu klinicko-patologickych
korelacii v skupine 749 pacientov s neurodege-
nerativnym ochorenim (Lewy-body parkinso-
nizmus, PSP, multisystémova atrofia, vaskularny
parkinsonizmus). Spomedzi nich len sedem pri-
padov splnilo Imaiove diagnostickeé kritérid PAGF,
z ¢oho piati boli muzi. Priemerny vek pociatku
ochorenia bol 61 rokov a priemerné trvanie 13
rokov. Castymi inicidlnymi priznakmi bola brady-
kinéza, zmena pisma a reci, u niektorych bolesti
chrbta a rigidita Sijového svalstva. S progresiou
ochorenia sa typicky vyvijala porucha inicidcie
chédze a freezing, hezitécie v reci, hypofdnia
arychla,paliddina” mikrografia. Supranukledrna
obrna pohladu a blefarospazmus boli neskory-
mi (priemerne 9 rokov od pociatku ochorenia)
a inkonzistentnymi nalezmi. Vacsina pacientov
sa stala imobilnymi v druhej polovici ochorenia
(Williams et al., 2007). Charakteristickou klinic-
kou triddou PAGF je zamfzanie pri chodzi, v reci
a pri pisan{ (Kim et Fung, 2011). Existuje kazuistika
pripadu pacienta s ¢istou mikrografiou, ktora
pat rokov predchdadzala nastup PA (Hoshino et

al,, 1999). PAGF je sporadické neurodegenera-
tivne ochorenie, hoci v literatdre su dostupné
i ojedinelé zmienky familidrneho vyskytu PA
s autozomalne dominantnym typom dedi¢nosti
(Narai et al., 2000).

Patologicko-anatomicky obraz PAGF je
asociovany s pritomnostou tau patologie ty-
pickej pre PSP. Zo siedmich pacientov s klinic-
ky diagnostikovanym syndrémom PAGF vo
Williamsovej studii Siesti vykazovali patologické
znadmky PSP (Williams et al.,, 2007; Matsuo et
al., 1991). PSP alebo morbus Steele-Richardson-
Olszewski je idiopatické sporadické ochorenie
charakterizované klinicky supranukledrnou po-
hladovou parézou, nuchalnou rigiditou a dysté-
niou, axidlnym akineticko-rigidnym parkinson-
skym syndrémom, pseudobulbarnou obrnou,
posturdlnou instabilitou s frekventnymi padmi
a frontadlnym typom demencie, patologicky pri-
tomnostou typickych neurofibrildarych klbiek
prevazne v oblasti diencefalu a kmenovych
jadier a tau-pozitivnych filamentéznych inklu-
zif v neurénoch a glie (Donaldson et al,, 2012).
V porovnani s klasickou PSP je v3ak distribucia
patologickych zmien pri PAGF trochu ind. Je
predovsetkym miernejsia a relativne Setff oblast
pontinnej bazy a nucleus dentatus.

PA sa na zadklade uvedenych patologic-
kych zmien poklada za treti variant PSP, klinic-
ky odlisitelny od klasickej formy nazyvanej aj
Richardsonov syndrém (RS) a PSP-P formy (PSP-
parkinsonizmus) (Williams et al., 2007, Barsottini et
al, 2010). Oznacuje sa ako PSP-PAGF. Priistom po-
Cte pacientov s PSP moze byt PA jedinym prezen-
tujucim prejavom v skorej féze ochorenia, pricom
supranukledrna pohladova paréza, blefarospaz-
mus, apraxia otvarania viecok ¢i poruchy kon-
vergencie mézu vznikat s progresiou ochorenia.
Oprotiklasickému RS sui frontolimbicky kognitivny
deficit a bradyfrénia menej vyjadrené (Williams et
Lees, 2009; Factor, 2008; Imai et al., 1986; Compta
etal, 2007). Medzi klinické varianty PSP (alebo aj
atypické PSP) sa zaraduje aj PSP-kortikobazalny
syndrom (PSP-CBS), PSP-progresivna non-flu-
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Obrdzok 2. MRl mozgu pacienta s PAGF v case
zacinajuceho syndromu PSP.V sagitdlnom reze pri
T2 vazeni mozno pozorovat selektivnu atrofiu oblasti
mezencefala so zachovanim pons Varoli-obraz
vytvarajucisiluetu kolibrika z laterdIneho pohladu, v
anglosaskej literatdre zndmy ako hummingbird sign

Obrdzok 3. MRl mozgu pacienta v T2 vazeni
vaxidlnom reze. Pritomnd konkavita laterdlneho okraja
tegmenta mezencefala - tzv. morning glory sign

entna afazia (PSP-PNFA) ¢i dokonca cerebeldrna
forma PSP (Barsottini et al., 2010; Williams et Lees,
2009; Kanazawa et al,, 2009).

Izolovany freezing pri chddzi sa méze vysky-
tovat aj priinych ochoreniach, napriklad priische-
mickom poskodenf subkortikdlnej bielej hmoty
mozgu, Parkinsonovej chorobe (PCH) ¢i demencii
s Lewyho telieskami. Syndrom PA bol opisany aj
u dvoch sdrodencov ako unikatna prezentacia
pantotenat-kindzy asociovanej neurodegeneracie
s pozitivnou mutaciou PANK 2 génu (Williams et
Lees, 2009; Molinuevo et al., 2003).

Diagnostika PAGF

Veducim diagnostickym vodidlom PAGF je
izolovane pritomny freezing — tak pri chodzi,
ako i v redi a pri pisani. Imaiove diagnostické
kritérid definuju jednak casové kritérium je-
ho trvania, jednak vylucuju pritomnost inych
priznakov, akymi su rigidita, demencia, kogni-
tivny deficit ¢i obraz Binswangerovej choroby
pri zobrazovacich vysetreniach (Imai et al., 1993).
Diferencidlno-diagnosticky je dolezité vylucit



najma PCH, vaskularny parkinsonizmus, normo-
tenzny hydrocefalus alebo rozvijajucu sa PSP.
Park et al. analyzovali Udaje 11 pacientov
s PAGF v porovnani s PCH a PSP. MRl mozgu
u vsetkych pacientov s PAGF bolo bez abnorma-
lit, na rozdiel od atrofie mezencefala pritomne;j
pri PSP. PouZitim FDG-PET bola pri oboch jed-
notkach dokéazanéa rovnaka topograficka distri-
bucia glukézového hypometabolizmu v oblasti
mezencefala. Oblasti hypometabolizmu boli
vsak v skupine pacientov s PSP zaznamenané
aj v inych oblastiach, najma vo frontadlnom kor-
texe (Park et al,, 2009). HMPAO-Tc99m SPECT
vysetrenie u pacienta s PAGF zndzornila hypo-
perfuziu vo frontotemporalnych régidch (Kacem
et al, 2012). Studie funkcie presynaptickych
dopaminergickych terminal pouzitim dopa-
minovych transportérov (Dal-SCAN) s vysokou
senzitivitou verifikuje presynapticky deficit, avsak
s nizkou $pecificitou pre dané ochorenie. V di-
ferenciacii medzi PSP a PCH sa ukdzali Uspes-
nejsimi postsynaptické ligandy. S vynimkou
prace prezentujucej odlisnu alterdciu dopami-
novych transportérov a funkciu D2 receptorov
pri RS a PSP-P variante zatial nie su dostupné
vysledky studif vysetrujucich dopaminergny
systém pri rozli¢nych subtypoch PSP (Liscic et
al,, 2013, Lin et al., 2010). Definitivne konfirmovat
syndrom PSP-PAGF je mozné iba patologicky.

Liecba PAGF

Rezistencia na levodopu pri PA je spomi-
nana uz v pévodnom opise ochorenia (Imai et
Narabayashi, 1974).V literatdre mozno ndjst oje-
dinelé Uspesné pokusy jej ovplyvnenia, napriklad
prostrednictvom L-threo-DOPS (Matsuo, 1991),
agonistu 5-HT1A receptora trandospirén-citratu
(Watanabe et al,, 2000), donepezilu (Topcular et
al,, 2013), rotigotinu (Di Fabrio et al,, 2013) alebo
rasagilinu (Coria et Cozar-Santiago, 2008), no

stale plati, Ze zatial neexistuje vseobecne akcep-
tovana ucinna lie¢ba ovplyvnenia symptémov
PAGF. Pozornost by mala byt venovana rehabi-
lita¢nym technikdm chédze, prevencii padoy,
respektive logopedickej starostlivosti.

Kazuistika pacienta

Klinicky pripad prezentuje 82-ro¢ného
polymorbidneho pacienta s anamnézou arte-
ridlnej hypertenzie, fibrilacie predsienti, kardial-
nej insuficiencie, polyglobulie, ischemického
syndrému dolnych koncatin a hypotyredzy.
Priblizne od roku 2006 bol sledovany v neu-
rologickej ambulancii pre extrapyramidovy
syndrom pre dominujucu poruchu chbdze
na lie¢be levodopou, vedeny pod diagndzou
PCH. Inicidlnou manifestaciou jeho ochorenia
bola zmena pisma charakteru mikrografie.
PridruZila sa porucha chédze s motoricky-
mi blokmi — spociatku pri inicidcii chédze,
neskor pri otoc¢kach a pri samotnej chodzi.
Zacali sa objavovat spociatku infrekventné
pady - predileké¢ne dozadu. Postupne progre-
dovala porucha reci. V poslednych mesiacoch
sa pacient zacal stazovat na zhorSovanie pa-
mati. Vo februéri 2013 bol odoslany na dia-
gnostickd hospitalizdciu na nase pracovisko.
Neurologické vysetrenie odhalilo hypomimiu,
poruchu reci s hezitdciami, hypoféniou a ta-
chyfémiou, posturalnu instabilitu (pull test 3),
freezing pri chddzi (start, turning a destination
hezitacie, epizédy akinézy) a mikrografiu so
zarazmi v akte pisania (obrdzok 1).V néleze bez
pritomnosti okuloparézy, rigidity alebo tremo-
ru na koncatinach. UPDRS Il v off-stave 16 bo-
dov. Rodinna anamnéza je negativna. Okrem
internej medikacie v lie¢be 600 mg levodopy
bez subjektivneho i objektivneho efektu. Tato
davka sama o sebe sice nestaci na vylucenie
dopaminergnej neodpovedavosti, avsak dia-

Obrdzok 4. 123 |-loflupan DaTSCAN. Vlavo: normalny nélez. Vpravo: pacient z kazuistiky. Pritomna redukcia
vychytéavania radiofarmaka v oboch nucleus caudatus (intenzivnejsie vpravo). V oboch putamenoch je

pritomnd iba aktivita pozadia
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gnosticky test s levodopou po faze wash-out
bol negativny. CT scan mozgu zobrazil difiznu
cerebralnu atrofiu s ojedinelymi punktiform-
nymi lakundrnymi infarktami supratentoridlne
obojstranne. Skére vaskuldrneho parkinsoni-
zmu bolo 2. MoCA test 22 bodov (v popredf
porucha kratkodobej pamati a dysexekutiv-
ny syndrom). Pacient bol prepusteny napriek
nejednoznacnym indicidam s predbeZznou
pracovnou diagnézou vaskuldrneho parkin-
sonizmu a bol ponechany v dalSom sledo-
vani. Poc¢as neho scintigrafické vysetrenie
pomocou 123 I-loflupan DaTSCAN zobrazilo
znizenu afinitu dopaminovych transportérov
v oblastiach oboch corpus striatum (obrdzok
4). Pokus o terapeutické ovplyvnenie freezingu
amantadinom, donepezilom ani rasagilinom
nepriniesol pozitivne vysledky. V dalsom
priebehu je zrejma progresia poruchy reci,
chddze a posturadlnej instability. Pady sa ob-
javuju niekolkokrat denne (dotaznik FOGQ
16/24 bodov). Vzhladom na uvedeny klinicky
obraz - dominujuci progredujuci terapeu-
ticky rezistentny freezing, uvedenud poruchu
re¢i a mikrografiu bolo vyslovené suspicium
na PAGF. V poslednych mesiacoch je k tomu
pozorovana parcidlna vertikdlna pohladova
obrna smerom nahor a pocinajuce dysfagic-
ké tazkosti (ndpadné pojedanie velkych por-
cif jedla). Doplnené MRI vySetrenie mozgu
zobrazuje atrofiu zmiesaného typu s atrofiou
mezencefalu a sledovatelnym priznakom ko-
librika — hummingbird sign (obrdzok 2), v axial-
nom reze tzv. morning glory sign (obrdzok
3). Z uvedeného jednak vyplyva, Ze u ndsho
pacienta pocina typicky obraz PSP, a jednak,
Ze bol vysoko pravdepodobne zachyteny vo
faze postupného prechodu z priblizne sedem
rokov trvajuceho syndromu PA do klinicky
i radiologicky zjavného pocinajuceho Stadia
PSP, ako raritne opisuju dostupné literdrne
kazuistiky.

Zaver

Syndrém PA je relativne raritné ochorenie.
Hoci na prvy dojem maskuje vaskularny parkinso-
nizmus ¢i PCH, stanovenie jeho diagndzy nemusf
byt tazké. Spomedzi hypokineticko-rigidnych
syndrémoy, ktoré mézeme v praxi vidiet by mali
nan upozornit dve cervené viajky: non-responzi-
vita na levodopu a freezing ako jeho dominant-
ny klinicky prejav. Fakt, ze ,za PA méze stat PSP,
nam nielen pomaha pochopit dokonalejsie tento
syndrom, ale moéze v dalsom sledovani pacienta
ulah¢it diagndzu, ako bolo uvedené v kazuistike.
Pacient bol diagnostikovany ako pravdepodobny
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syndrom PSP-PAGF. Viedli k tomu najma argu-
menty, akymi su non-responzivita na levodo-
pu, klinicka trias opisovana pri tomto syndréme
(freezing pri chddzi, v reci a pri pisme), spinené
Imaiove diagnostické kritéria (Imai et al, 1993) a ta-
kisto nepritomnost klinickych a radiologickych
indicif na iné ochorenie (v tomto pripade najma
PCH a vaskuldrny parkinsonizmus). U uvedené-
ho pacienta obrazu typického syndrému PSP
predchddzalo priblizne sedem rokov trvajlce
obdobie syndrému PAGF, podobne ako v dalsich
pripadoch zo sveta (Compta et al, 2007). Vzacne
pozorovany efekt niektorych antiparkinsonik,
ako je v literatdre spominany, u nasho pacienta,
bohuZzial, nebol pozorovany. Lie¢ba PA je ako
pri samotnej PSP, teda zatial zufala. Praktickym
odkazom tohto ¢lanku by viak malo byt povzbu-
denie, ze PA nemusi byt skutoc¢ne tak vzacnou,
azekjej ,objaveniu” velkou mierou moze viest
nasa vlastna diagnosticka zru¢nost.

Legenda k videokazuistike

Klinickd trias u pacienta s PAGF so zamfzanim
pohybu pri chddzi, v reci a pisme. Segment 1 —
Hypofonicka dyzartria s epizodicky sa vyskytujuci-
mi hezitaciami v re¢i. Segment 2 — Freezing chéd-
ze evidentny najma pri otdcani a iniciacii chodze.
Segment 3 — Ukdzka pisma s typickou mikrografiou
azamfzanim pohybu pocas aktu pisania.
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