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Videokazuistiky

Liecitelné extrapyramidové ochorenia detského veku
— pragmaticky pristup a kazuistika pacientky
s dopa-responzivnou dystoniou

doc. MUDr. Matej Skorvanek, PhD.

Neurologicka klinika, Lekdrskej fakulty Univerzity P. J. Safarika v Kosiciach

Neurologicka klinika, Univerzitna nemocnica L. Pasteura v KoSiciach

pripadoch kauzélne liecitelné. V élanku je diskutovany zakladny diferencialne-diagnosticky algoritmus, ktory by mal byt uplatneny u
tychto pacientov a zaroven je prezentovana kazuistika pacientky s dopa-responzivnou dystoniou podmienenou mutaciou génu pre tyro-
zinhydroxylazu s vybornym terapeutickym benefitom podavanej levodopy.
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Tratable childhood-onset movement disorders: pragmatic approach and case-report of
a patient with dopa-responsive dystonia

Pediatric movement disorders are a heterogeneous group of mostly rare disorders, which, however, may be treatable in certain percent-
age of cases. This manuscript discusses the basic differential-diagnostic algorithm in these patients and presents a case report of
a patient with dopa-resonsive dystonia due to a tyrosine hydroxylase gene mutation with an excellent therapeutic benefit of levodopa.
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Vacésinu extrapyramidovych
ochoreni detského veku predstavuja
zriedkavé ochorenia, ktoré v§ak mozu
byt v mnohych pripadoch efektivne lieci-
telné - bud symptomaticky alebo $peci-
fickou terapiou. Specificka terapia si véak
nevyhnutne vyzaduje spravnu diagnos-
tiku ochorenia, ¢o je ¢astokrat problém
najmé u deti s komplexnym klinickym
fenotypom. Pri diferencialnej diagnosti-
ke je kli¢ové postupovat v urcitej logickej
postupnosti, ktora zahrna:

* Fenomenologické zaradenie abnormdl-
nych pohybov, ktoré je prvym a najnut-
nej$im krokom pre zvladnutie diag-
nostického procesu. Napriek tomu, Ze
fenomenolégia sa mdze ¢asto zdat velmi
komplikovana, je potrebné si jednodu-
cho zaklasifikovat aké zakladné extrapy-
ramidové prejavy u pacienta pozorujem.
Zakladny zjednoduSeny algoritmus di-
ferenciacie extrapyramidovych prejavov
by sa dal zhrnat do troch logicky nad-
vazujacich trovni (obrazok):

* hybe sa pacient prili§ malo (parkin-
sonizmus) alebo prili§ vela (hyperki-
netické poruchy)?

* ak sa hybe prili§ vela - jedna sa len
o jednoduché sklbavé pohyby alebo sa
jedna o komplexnejsie pohyby alebo
postury Casto s krtivou komponen-
tou?

» akstpohyby len jednoduché sklbavé
a st nerytmické ide najskér o myo-
klonus, ak st rytmické, tak sa jedna
najskor o tremor, ale modze to byt aj
rytmicky myoklonus

* akst pohyby/postury komplexnejsie
a st nepredvidatelné (neviem povedat
sekundu dopredu aky pohyb pacient
urobi) tak sa jedna najskor o choreu,
ak majt pohyby charakteristicky vzo-
rec alebo posturovanie, tak sa zrejme
jedna o dystoniu

* osobitnou kategoriou st tiky, ktoré
mozu mat charakter tak jednodu-
chych Sklbavych ako aj komplexnych
pohybov, na rozdiel od ostatnych

extrapyramidovych prejavov st ale
parcialne volovo potlacitelné, st
predchadzané vnatornym nutkanim
pred vykonanim tiku a nasledované
uvolnenim vnuatornej tenzie

Po zvladnuti zakladnej fenomenologie
prichadza na rad druhy klucovy bod
a tym st syndromologické asocidcie.
Diferencialna diagnostika jednotli-
vych prejavov ,naslepo“ bez bliZsej
$pecifikacie alebo asociacie s inymi
prejavmi - napriklad dif.dg. dystonie
alebo tremoru by sa tykala niekedy aj
stoviek rozli¢nych diagnoz a teda byva
velmi ¢asovo a finan¢ne neefektivna.
Naopak spravna klasifikacia niekedy
umozni zZit tento Siroky zoznam na
uroven par diagnoz, ktoré je potom
podstatne jednoduchsie doSetrit cie-
lenymi zobrazovacimi, laboratérnymi
a genetickymi testami. Priklad syn-
dromologickych asociacii pre ochore-
nia asociované s dystoniou je uvede-
ny v tabul'ke 1 (Schneider et al., 2010),
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Tab. 1. Priklady syndromologickych asocidcii dysténie a inych klinickych prejavov (Schneider et al., 2010)

Dystonia s vyraznym orobulbarnym postihnutim

Dystonia a periférna neuropatia

Poliekova dystdnia (neuroleptik, antiemetikd)
PKAN (gén PANK2)

PLAN (gén PLA2G6)

Choreo-akantocatéza (gén VPS13A2)
Neuroferritinopatia (gén FTL)

Lesch-Nyhanov syndrém (gén HPRT1)

Niemann-Pick typ C (gény NPC1 a NPC2)
Metachromatickd leukodystrofia (gén arylsulfatdza A)
Friedreichova ataxia (gén FXN)

Ataxia teleangiectazia (AFP v sére, gén ATM)
Spinocerebelldrne ataxie (napr. podtyp 2 alebo 3)

Dystonia a okohybné abnormality

Dystonia a retinitis pigmentosa

Niemann-Pick typ C (vertikalna obrna pohladu)
Huntingtonova choroba (okohybnd apraxia, gén IT15)
Ataxia teleangiektazia (okohybnd apraxia, AFP v sére, gén ATM)

PKAN (gén PANK2)

GM2 ganglioziddza (gény HEX-A a HEX-B, oligosacharidy v moci, enzymatické testy)
Metachromatickd leukodystrofia (gén arylsulfatdzy A)

Dystonia a hluchota

Dystonia a parkinsonizmus

Mitochondridlne ochorenia
Mohr-Tranebjaergov syndrém (gén DDP1)
Woodhouse-Sakati syndrém (gén C20rf37)

Dopa-responzivna dysténia

Dystonia a progresivna demencia

GM1 a GM2 gangliozidéza (gény HEX-A a HEX-B, oligosacharidy
v moci, enzymatické testy)

Glutaricka aciduria (gén GCDH)

Huntingtonova choroba (gén IT15)

Huntingtonské fenokdpie (napr. SCA17, HDL-2)

PLAN (gén PLA2G6)

Levodopou indukované dyskinézy

Obr. Zdkladny zjednodusSeny algoritmus diferencidcie extrapyramidovej fenomenolégie

Ma pacient poruchu hybnosti?

Hypokineticku o
(parkinsonizmus) Hyperkinetickd
\ 4
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A\ \ 4 \4 Y
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Tab. 2. Zriedkavé liecitelné extrapyramidové ochorenia (Jinnah et al., 2018)

Typ intervencie

Ochorenia

Atypicky parkinsonizmus: MSA, PSP, CBD

Redukcia
toxickych
metabolitov

Cerebrotendindzna xantomatdza, Dysténia/parkinsonizmus
s akumulaciou mangénu, Gaucherova choroba, Niemann Pickova choroba typ C,
Wilsonova choroba

Diétne intervencie

Abetalipoproteinémia, Cerebralna kreatinova def, GLUT-1 def, Glutaricka aciddria
typ 1, Homocystinuria, Ochorenie javorového sirupu, Metylmalonicka aciddria,
Fenylketonuria, Propionickd acidémia, def Pyruvat dehydrogendzového komplexu,
Refsumova choroba

Suplementécia
vitaminov

Abetalipoproteinémia, AADC def, Ataxia s deficitom vitaminu E, Biotin-tiamin
responzivne ochorenie bazélnych ganglii, deficit biotinidézy, Cerebralna folatova
def, Kobalaminova def, deficit Koenzymu Q10, Homocystinuria, def Pyruvét
dehydrogenazového komplexu

Predchédzanie
spustacom

Alternujuica hemiplégia v detstve, Biotin-tiamin responzivne ochorenie bazélnych
ganglii, Epizodicka ataxia typ 2, Glutarickd aciduria typ 1, Ochorenie javorového
sirupu, Metylmalonicka aciduria, Paroxyzmalne kinezigénne / nonkinezigénne
dyskinézy, Propionicka acidémia, Dystdnia parkinsonizmus so rychlym nastupom
(RODP)

Specifickd lietha

AADC drugs, Dopa-responzivna dysténia, Epizodicka ataxia typ 2, GLUT-1 def, def
Molybdénového kofaktora, Paroxyzmalne kinezigénne dyskinézy

Def - deficiencia

pricom podobné asociacie mozu byt

realizované aj pre iné extrapyramido-
vé prejavy a su velmi pragmaticky su-
marizované vo viacerych recentnych
publikaciach a monografiach (napr.
Edwards et al., 2016).

AZ po tspesnom zvladnuti prvych
dvoch krokov by mali prist na rad dopl-
nujiice zobrazovacie a laboratorne tes-
ty (dolezité je vediet ¢o od vySetrenia
Cakam). V pripade dostato¢ne $peci-
fického klinického nalezu pre konkrét-

Genetické formy Parkinsonovej choroby so skorym zadiatkom (napr. mutécia parkinu)
Wilsonova choroba(hladina medi a ceruloplazminu, gén ATP7B)
Kufor-Rakeb syndrém (gén ATP13A2)

ne ochorenie alebo limitovany pocet
ochoreni, by mali byt tieto vySetrenia
zamerané len na dané konkrétne ocho-
renia za G¢elom ich potvrdenia. Ak kli-
nicky nalez nie je dostato¢ne $peci-
ficky, tak by malo byt vo vSeobecnosti
realizované zobrazovacie vySetrenie
- vacsinou MR mozgu a zakladné la-
boratorne testy podla typu klinickych
prejavov. V pripade nejasného nalezu
napriek tymto vySetreniam je vo svetle
stcasnych Standardov vhodné pokra-
Covat s komplexnejSimi genetickymi
vySetreniami (napr. panelovym tes-
tovanim alebo idealne celoexémovou
sekvenaciou), ktoré moézu napriek svo-
jej narocnosti uSetrit nezanedbatelny
Cas a finan¢né prostriedky vynaloZené
na niekedy nezmyselné a opakované
vySetrenia, ktoré tak ¢i tak nepomaha-
ju k urceniu spravnej diagnézy (najma
ak st realizované bez toho aby klinik
vedel ¢o konkrétne od nich oCakava).
Napriek mnohym vyhodam tychto po-
krocilych genetickych metod je ale po-
trebné poznat ajich limitacie, nakol'ko
nedokazu vysetrit v§etky typy mutacii
- napriklad celoexémova sekvenacia
nedokaze detekovat polyglutaminové
ochorenia (ako je Huntingtonova cho-
roba a najcastejSie typy autozomalne
dominantnych spinocerebellarnych
ataxif) ale ajiné.

V pripade urcenia spravnej diagno6-
zy je u Casti pacientov dostupna aj
specifickd liecba. V tomto smere je
v sicasnosti znamych uz priblizne 40
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Tab. 3. Klinické charakteristiky jednotlivych mutécii spojenych s dopa-responzivnou dysténiou (Wijemanne et al., 2015)

Dedi¢nost | Odpoved naL-dopu | Dyskinézy | Iné prejavy
Deficit GTP-cyklohydroldzy 1 | AD Vyborna Zriedkavé | Parkinsonizmus, Zivé reflexy, skolidza, Uzkost, depresia, OCD, poruchy spanku
a pretrvavajlca
Deficit GTP cyklohydrolazy 1 | AR Vyborna ale nutné Zriedkavé | Spasticita, okulogyrne krizy, nadmerny slinotok, zIy spéanok, neonatalna
vysoké davky hyperfenylalaninémia
Deficit tyrozin hydroxylazy AR Dobra ale méze byt | Casté Typ A - progresivny hypokineticko-rigidny syndrém
nedplnd Typ B - komplexna encefalopatia - tremor, ptdza, autonémna dysfunkcia,
spasticita, hypotdnia, oneskoreny vyvoj, mentalna retardacia
Deficit sepiapterin reduktdzy | AR Dobrd ale moze byt | Mozné Okulogyrne krizy, autonémna dysfunkcia, oneskoreny vyvoj, mikrocefdlia,
nelplnd rastova retardacia, mentélna retardécia, hypotdnia, spasticita, parkinsonizmus,
hyperreflexia
Deficit PTP syntetazy AR Vyraznd a Ziadne Skoré epileptické zachvaty, spasticita, mierna kognitivna dysfunkcia
pretrvavajlca

liec¢itelnych dedi¢nych extrapyrami-
dovych ochoreni, ktoré boli nedavno
sumarizované v publikacii Task Force

on Rare Movement Disorders of the
International Parkinson's Disease
Movement Disorders Society (Jinnah

et al., 2018), ktoré rozdeluju tieto lieci-
telné ochorenia do 5 skupin podla typu
terapeutickej intervencie (tabulka 2).
Pre takmer vSetky z tychto ochoreni

je pred nasadenim lieCby nevyhnutné
stanovit spravnu diagnézu. Vynimkou

je najmé dopa-responzivna dystonia,
pre ktort by mal byt realizovany tera-
peuticky pokus s levodopou u kazdého
pacienta, kde sa ochorenie prejavovalo

uZ v detskom alebo adolescentnom ve-

ku dysténiou v kombindcii s prakticky
akymkolvek inym klinickym prejavom.
Dopa-responzivna dystonia je ge-
netické ochorenie podmiené mutaciou
viacerych génov kodujucich enzymy ne-
vyhnutné pre syntézu dopaminu (napr.
GTP-cyklohydrolaza 1, tyrozin hydroxyla-
za, sepiapterin reduktaza alebo 6-pyru-
voyltetrahydropterin (PTP) syntetaza).
V ramci klinického obrazu pri vSetkych
mutaciach zvycCajne dystonia zac¢ina na
dolnych koncatinach, generalizuje a ma
charakter diurnalnych fluktuécii. Okrem
kombinacie dystonie a parkinsonizmu,
ktoré st typické pre najcastejsiu autozo-
malne dominantni formu ochorenia v§ak
moZu mat pacienti aj mnozstvo inych pre-
javov (tabulka 3), ktoré ¢asto vedu k sta-
noveniu nespravnej diagnozy (velmi ¢asto
detskej mozgovej obrny) a oddaluju stano-
venie spravnej diagnozy a zahajenia liecby
pacientov (Wijemanne et Jankovic, 2015).
Prikladom je 10-ro¢na pacientka,

u ktorej boli prvé zmeny v motorickom
vyvoji v zmysle hypotdnie pozorované vo

veku 3 mesiacov. Priblizne od 6 mesiacov
sa objavili prvé dystonické prejavy, ktoré
pomerne rychlo generalizovali. Pacientka
zacala chodit asi vo veku 2 rokov, recovy
a mentalny vyvoj bol primerany. U pa-
cientky sa navyS$e zacala uz v skorom
detstve vyvijat tazka spasticita, co viedlo
k stanoveniu diagnézy detskej mozgovej
obrny. MR mozgu, MR spektroskopia moz-
gu, zakladné metabolické vySetrenie, kar-
diologické a foniatrické vySetrenia, USG
abdomenu, vySetrenie svalovych enzy-
mov a genetické vySetrenie karyotypu boli
v norme. Tazkosti mali anamnesticky cha-
rakter diurnalnych fluktuacii, ktoré v§ak
vzhladom na ,atypicky* klinicky obraz
kombinacie dystonie s tazkou spasticitou
neviedli k podozreniu na dopa-respon-
zivnu dysténiu a u pacientky nebol reali-
zovany terapeuticky pokus s levodopou.
Napriek intenzivnej rehabilitacii a rézno-
rodej symptomatickej terapii u pacient-
ky klinicky nalez progredoval, pricom vo
veku 9 rokov bola najméa v poobediiajsich
a vecernych hodinach prakticky imobilna
s nezrozumitelnou recou (video 1 - pa-
cientka skoro rano v jej najlepSom hyb-
nom stave). V tomto veku bola pacientke
nasadena prvy krat levodopa s prakticky
okamZzitym efektom na spasticitu a po-
zvolnym efektom na Gipravu dystonickych
prejavov. Zaroven bola celoexémovou sek-
venaciou potvrdena mutacia génu tyro-
zin hydroxylazy (zloZena heterozygotna
mutécia [c.646G>A];[c.1129G>C], na pro-
teinovej trovni p.Gly377Arg;p.Gly216Ser).
Pacientka je aktualne vo veku 10 rokov na
davke 75mg levodopy/karbidopy denne
(5x15mg). Je plne samostatnd, s minimal-
nymi prejavmi generalizovanej dystonie,
bicykluje, plava, lyzuje, zo $pecialnej skoly
presla do Standardnej, ktort zvlada bez

tazkosti (video 2 - pacientka po 6 mesia-
coch lie¢by levodopou).

Tato kazuistika demonStruje
komplexnost diagnostiky hyperkinetic-
kych ochoreni v detskom veku. Je nevy-
hnutné zdoraznit, Ze viacero liecitenych
ochoreni sa moze manifestovat vyrazne
atypickymi prejavmi. Vo svetle novych
diagnostickych mozZnosti by teda malo
mat kazdé dieta s hyperkinetickou po-
ruchou hybnosti moZnost vySetrenia
v §pecializovanom extrapyramidovom
centre alebo prostrednictvom pokrodi-
lych genetickych metod - predovSetkym
celoexdmovej sekvenacie.
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