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KPN MUDr. Matej Skorvanek, PhD. / Dysténie a dystonické syndrémy

PREDSLOV

Zaciatok historie dystonie pochadza z 19. storocia, kedy Sir Charles Bell ako prvy popisal
grafospazmus ,writers cramp," prvé opisy generalizovanej dysténie st z konca 19. a zaciatku
20. storocia od Gowersa a Destaraca, pojem dystonia sa viaze k roku 1911, kedy ho Oppenheim
pouzil na oznacenie zvy3eného svalového tonusu. Z hladiska klasifikacie dysténie je prelomovy
rok 1976, kedy pocas First international symposium on dystonia bol predlozeny navrh klasi-
fikacie dystonie podla etiologie (Fahn a Eldridge) a na zaklade telesnej distribtcie (Mardsen,
Harrison a Brundey).V poslednych rokoch v3ak pribudli nové poznatky v oblasti etiopatogenézy,
neuroanatomie aj klinickych prejavov dysténie, ktoré starsie klasifikacie nezahffali a preto v ro-
ku 2013 doslo k zasadnej3ej revizii klasifikacie expertnou medzinarodnou skupinou Movement
disorders Society (Albanese), ktora deli dystonie v dvoch osiach - podla klinickych charakteristik
a etiologie. Snahou tejto novej klasifikacie bolo lepsie zohladnit klinické potreby vyplyvajice
z diagnostického testovania, urovania dalSej progndzy pacienta a vedenia jeho liecby.

Zorientovat sa v tejto naro¢nej problematike a sledovat nové zmeny nie je v kazdodennej
praxi jednoduché. Dystonické syndréomy predstavuju rozsiahlu, heterogénnu skupinu ochoreni.
Dystonia méze byt izolovanym prejavom daného ochorenia, m6ze byt kombinovand s inymi
extrapyramidovymi prejavmi alebo inymi neurologickymi a systémovymi prejavmi.

A prave cielom prace k 3pecializacnej skuske a nasledne tejto knizky bolo podat cCitatelovi
strucny a hlavne jasny prehlad ako postupovat v diagnostike, diferencialnej diagnostike a lie¢-
be dystonii. Praca ponuka aktudlne pohlady na charakteristiku a delenie dystonii, detailny
popis klinickych fenotypov jednotlivych dystonickych ochoreni a aktualne moznosti v gene-
tickej diagnostike, diferencialnej diagnostike a liecbe dystonickych syndromov.

Autor sa snazil pri kazdom ochoreni zdoraznit to najdélezitejsie Co je potrebné si viimat
a ,vidiet" to ¢o na pacientovi vidime. A prave na to ma autor mimoriadny cit, ktory by ale
nestacil, keby k tomu nemal aj potrebné vedomosti. Preto mnohokrat vidi to, ¢o ini nevidia.
Odkazom do kazdodennej praxe je upozornenie na potrebu mysliet v prvom rade na lie¢itelné
priciny dysténie, napr. Wilsonovu chorobu, dysténiu asociovant s hypermanganezémiou,
dopa-responzivnu dystdniu, pretoze v sucasnosti mame a otvaraju sa ndm nové moznosti
liecby pacientov s dystoniou, ale tato lie¢ba si vyzaduje najskor spravnu diagnozu.

Cennym prinosom prace je vlastna obrazova dokumentacia pri prezentdcii pacientov z au-
torovho suboru, ¢im preukazal, Ze aj napriek mladému veku patri k vyzretym osobnostiam
v oblasti ,movement disorders", o ¢om svedc¢i aj jeho publika¢na aktivita, citacné ohlasy na
jeho prace a akceptacia medzinarodnou komunitou. A ma este jednu cennt vlastnost, vidy
sa rad o svoje skusenosti podeli a nikdy neodmietne radu, ked ho o to kolegovia poziadaju.

Bola som nielen autorovym 3kolitelom v rdmci Specializa¢ného 3tudia, ale aj Skolitelom
v doktorandskom $tudiu, ktoré tspedne ukoncil a viest ho bolo pre mia potedenim. Jeho
nadsenie pre pracu, ktorej sa venuje, je neobvyklé a drzat krok s jeho aktivitou je niekedy
dost naro¢né. Uz dnes ma mnozstvo novych planov, pri realizacii ktorych ho budem urcite
rada podporovat.

prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, CSc.
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KPN

ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

AD autozomalne dominantny

ADEM akutna disseminovana encefalomyelitida
ADHA autozomalne dominantné hereditarne ataxie
ADR akutne dystonické reakcie

AFP alfa fetoprotein

AIDS acquired immune deficiency syndrome
ANA antinukledrne protilatky

AR autozomalne recesivny

ARHA autozomalne recesivne hereditarne ataxie
AT ataxia teleangiectazia

AV artériovendzna

BG bazalne ganglia

BNT botulinovy neurotoxin

BoNT botulotoxin

BPAN beta-proppeler protein asociovana neurodegeneracia
BT botulotoxinovy komponent

CBD kortikobazalna degeneracia

CcD cervikalna dystonia

CK kreatinkinéza

cT pocitacova tomografia

DaT dopaminovy transportér

DBS hibkova mozgova stimulacia

DK dolna koncatina

DMD Dystonia musculorum deformans

DMO detska mozgova obrna

DRD dopa-responzivna dystonia

EEG elektroencefalografia

FA Friedreichova ataxia

FAHN FA2H asociovana neurodegenerdcia
FHD fokalna dystonia ruky

fMRI funk&nda magneticka rezonancia

FPH funk¢né poruchy hybnosti

GP globus pallidus

GPi globus pallidus internus

GTD generalizovanad torzna dystonia

HDL2 Huntington's disease like 2

HCh Huntingtonova choroba

HIV human immunodeficiency virus
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HK horna koncatina

CHAc choreoakantocytéza

IB idiopaticky blefarospazmus

IBZM iodobenzamide

INAD infantilna neuroaxonalna dystrofia

LTD fenomén dlhodobej depresie

LTP fenomén dlhodobej potenciacie

MD myoklonicka dysténia

MEP motorické evokované potencidly

MIBG metaiodobenzylguanidine

MLS McLeodov syndrom

MPAN neurodegenerdcia asociovana s mitochondridlnym membranovym proteinom
MRI magnetic resonance imaging

MSA multisystémova atrofia

NA neuroakantocytozy

NBIA neurodegeneracia asociovana s akumuldciou Zeleza v mozgu
NCMP nahla cievna mozgova prihoda

NMO neuromyelitis optica

OMD oromandibuladrna dystonia

PED paroxyzmalne ponamahové dyskinézy

PET pozitrénova emisna tomografia

PCH Parkinsonova choroba

PKAN neurodegeneracia asociovana s pantotenat kinazou

PKD paroxyzmalne kinezigénne dyskinézy

PLAN PLA2G6 asociovana neurodegeneracia

PNKD paroxyzmalne nonkinezigénne dyskinézy

PSP progresivna supranuklearna obrna

RDP rapid-onset dysténia-parkinsonizmus

SCA spinocerebellarne atrofie

SD spazmodicka dysfonia

SENDA staticka encefalopatia v detstve s neurodegeneraciou v dospelosti
SLE systémovy lupus erytematosus

SM sclerosis multiplex

SN substantia nigra

SPECT jednofotonova emisna tomografia

SS Sjogrenov syndrom

SSEP somatosenzorické evokované potencialy

TIA tranzitérny ischemicky atak

VIM ventralne intermedialne jadro thalamu
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1. DEFINICIA A CHARAKTERISTIKA DYSTONIE

Dystonia bola historicky definovand ako syndrom charakterizovany protrahovanou, resp.
trvalou kontrakciou jednej alebo niekolkych svalovych skupin, ktoré spbsobuju kratenie
a opakované pohyby alebo abnormalne postavenie postihnutych ¢asti tela (Fahn 7988). Tato
definicia v3ak vo svetle aktualnych vedomosti nevystihuje v3etky aspekty dystonie a preto
bola recentne expertnou skupinou Movement Disorder Society odporucend jej nasledovna
definicia: ,Dystonia je pohybové ochorenie charakterizované protrahovanymi alebo intermi-
tentnymi svalovymi kontrakciami, ktoré spdsobuji abnormalne, ¢asto repetitivne pohyby,
abnormalne postury alebo oboje. Dystonické pohyby maju typicky vzorec, st krutivé a moézu
mat charakter tremoru. Dysténia je Casto iniciovana alebo zhor3ovana vélovymi pohybmi
a je asociovana s pretekanim abnormalnej svalovej aktivacie na okolité svalové skupiny*
(Albanese 2013).

Normalna motoricka aktivita je pri dysténii rusena nadmernymi stahmi zdcastnenych
svalov a zapojovanim svalovych skupin, ktoré sa na danom pohybe normalne neztcastniuju
(ko-kontrakcia) a chybanim recipro¢nej inhibicie inych svalov. Ide o vysoko organizovany,
komplexny, ale aberantny pohyb. Fixna dysténia znamena trvalé abnormalne drZzanie posti-
hnutej Casti tela, vzorec dystonie je konstantny, dlhodobo pretrvéva kontrakcia dystonickych
svalov. Pri mobilnej dystonii sa abnormalne postavenie meni vzhladom na polohu a aktivitu
postihnutej Casti tela. Dystonické prejavy sa mézu objavit na ktorejkolvek Casti tela a zvycaj-
ne sa zvyrazfuju pri pohybe, v spanku miznu. Dystonické prejavy, ktoré st pritomné len pri
aktivnom pohybe, oznacujeme ,akéna dystdnia“. Termin atetéza je niekedy pouzivany pre
oznacenie dystonickych krutivych pohybov predovietkym na distélnych Castiach koncatin.

Dolezitym prvym krokom pri diagnoéze dystonie je rozoznanie abnormalneho pohybu ako
dystonického. NajcharakteristickejSou ¢rtou dystonickych pohybov je ich konstantna sme-
rovost (direkcionalita). Pri dystonii majui pohyby konkrétny vzorec a ¢asto zahffaju rovnaku
skupinu svalov na rozdiel od chorey, pri ktorej je ¢asto nemozné predpovedat, aky nasledovny
pohyb pacient vykona. Pohyby pri dystonii typicky spésobuju krutenie Casti tela a stahy su
prolongované na rozdiel od pohybov, ktoré mézeme vidiet pri myoklone. Dystonicky tremor
na rozdiel od pravého tremoru je nepravidelny a $kubavy, vykazuje smerovu prevahu (t.j. myk-
nutie jednym smerom je nasledované pomalsim pohybom opa¢nym smerom). Na rozdiel od
tikov, ktoré pacient s tikmi vie prechodne potlacit, nie su dystonické pohyby predchadzané
nutkanim vykonat pohyb a nasledované uvolnenim vnutornej tenzie po jeho vykonani.




MUDr. Matej Skorvanek, PhD. / Dysténie a dystonické syndrémy KPN

2. HISTORIA A DELENIE DYSTONII

Z historického hladiska suvisi delenie dysténii s postupujucimi vedomostami v tejto oblasti.
Prvé popisy pacientov s generalizovanou dystoniou sa prisudzuje Gowersovi z roku 1893, ktory
toto ochorenie oznacoval ako tetanoidnu choreu a Destaracovi, ktory v roku 1901 popisal
17-ro¢nu pacientku s nalezom torticollis, tortipelvis, grafospazmu a spazmodického talipes
equinovarus. V roku 1911 Openheim ako prvy pouzil pojem dystdnia na oznacenie zvy3eného
svalového tonusu a samotné ochorenie nazval dystonia musculorum deformans (DMD).
Napriek vyznamnému prinosu Openheima dva aspekty jeho popisu DMD boli nespravne —
konkrétne tvrdenie, Ze hypotdnia je vyznamnou sucastou ochorenia a naopak, Ze mimovolné
pohyby nie st jeho vyznamnou sti¢astou. Od pouzivania pojmu ,dystonia musculorum defor-
mans" sa neskor upustilo aj vzhladom na argumenty, ktoré tvrdia, Ze sa nejedna o primarne
ochorenie svalov, a Ze toto ochorenie nemusi nevyhnutne viest k vzniku deformit (Fahn 7988).

Tabulka 2.1 Pévodna klasifikacia dystonie podla Fahn 2011

podla veku vzniku

so skorym zatiatkom (=26 rokov)

s neskorym zaciatkom (>26 rokov)

podla telesnej distribucie

fokalna
segmentalna
multifokalna
generalizovana
hemidystonia

podla etiologie
primarna
dystonia-plus
sekundarna
heredodegenerativna

prejav iného neurologického ochorenia (napr. dystonické tiky, paroxyzmalne dyskinézy, Parkinsonova choroba,
progresivna supranuklearna obrna, kortikobazalna degeneracia)

Napriek vysSiemu vyskytu generalizovanej dysténie u Zidovskej populacie bol geneticky
aspekt ochorenia dlhodobo prehliadany az do roku 1959, kedy Zeman et al. (7959) potvrdili
hereditarnu bazu ochorenia u ¢asti pacientov. O rok neskér tato skupina popisala u blizkych
pribuznych pacientov vyskyt miernej formy —fokalnej dystonie koncatin a trupu, menej ¢asto
tvare a tieto prejavy oznacili ako ,formes frustes" (Zeman 1960). S ohladom na dedi¢nost dys-
tonie bol v roku 1989 identifikovany prvy gén zodpovedny za vznik izolovanej generalizovanej
dystonie. Tento gén s oznacenim DYT1 bol lokalizovany na chromozdme 9, pricom jeho objav
viedol k vyznamnému pokroku v chapani tohto ochorenia (Bressman 7989).

10



KPN MUDr. Matej Skorvanek, PhD. / Dysténie a dystonické syndrémy

Tabulka 2.2 Pévodna klasifikacia dystoénie podla telesnej distribticie
(modifikované podla Fahn 2011)

fokalna dystonia

postihnuté je len jedna svalova skupina/cast tela, napr:

blefarospazmus (o¢né viecka)

lingualna dysténia (svaly jazyka)

oromandibulérna dysténia (svaly inervované hlavovymi nervami V, VII, X a XII s postihnutim sanky,
dolnej ¢asti tvare a Ust)

spasmodicka dysfonia (laryngealne svaly, pri spazmoch adduktorov hlasiviek pritomné priskrtenie hlasu
s pauzami a pri spazmoch abduktorov hlasiviek pritomna 3eptava re¢)

grafospazmus (svaly ruky)

segmentalna dysténia (dve a viac susediacich svalovych skupin)

kranidlna: postihnutie dvoch a viac svalovych skupin hlavy a krku
axialna: postihnutie krku a trupu
brachiélna: jedna ruka + axialna dystdnia; obidve ruky + krk + trup

kruralna: jedna noha a trup; obidve nohy =+ trup

generalizovana dysténia

postihnutie dolnych koncatin, trupu a akejkolvek inej Casti tela

multifokalna dysténia

postihnutie dvoch alebo viacerych nesusediacich svalovych skupin

hemidystonia

postihnutie ipsilateralnej hornej a dolnej koncatiny

Prvé delenie dystonii bolo predlozené pocas First international symposium on dystonia v roku
1976. Pocas tohto sympozia predlozili ndvrh na klasifikaciu podla etioldgie Fahn a Eldridge (Fahn
1976), pricom dysténiu delili na idiopatickt (familidrnu a sporadickt), sekundarnu (heredodege-
nerativnu a ziskant) a psychogénnu (v tom ¢ase povaZovanu za zriedkavu). Delenie na zaklade
telesnej distriblcie na tom istom sympdziu predloZili Marsden, Harrison a Brundey (Marsden
1976), ktori dystoniu delili na fokéalnu, segmentalnu a generalizovan. Podla klasifikacie z roku
2011 (Fahn) bola dystonia klasifikovana v troch doménach: podla veku vzniku, podla telesnej
distribucie a podla etiologie. Klasifikaciu dystonie podla Fahn 2011 vid'vtab. 21, tab. 2.2 atab. 2.3.
Toto delenie v3ak neodraza viacero novych poznatkov v oblasti etiopatogenézy, neuroanatomie
ako aj klinickych charakteristik dysténie, preto bola tato klasifikacia recentne zasadnejsim spo-
sobom revidovana expertnou medzinarodnou skupinou Movement Disorder Society (Albanese
2013), ktora deli dysténie v dvoch osiach — podla klinickych charakteristik a podla etioldgie -
blizsie vid'tab. 2.4. Tato nova klasifikacia sa snazila lepsie odrazit klinické potreby vyplyvajuce
z diagnostického testovania, ur¢ovania dalsej progndzy pacienta a vedenia jeho terapie, ako aj
potreby v dalSom vyskume a etiopatogenetickej klasifikacii dysténii.

1"
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Tabulka 2.3 Pévodna klasifikacia dystonie podla etioldgie (modifikované podla Fahn 2011)

PRIMARNA DYSTONIA

sporadicka a familiarna — dystonia je jedingm prejavom (okrem mozného tremoru) napriklad DYT1, DYT6
dystdnia, pri neurozobrazovacich vy3etreniach bez Strukturalnej abnormity

. DYSTONIA-PLUS

familidrna a sporadicka - ¢rty primarnej dystonie plus iny prejav, napr. parkinsonizmus
pri dopa-responzivnej dystonii (DYT5) alebo pri rapid-onset dystonia parkinsonizme (DYT12),
myoklonus pri myoklonickej dysténii (DYT11)

SEKUNDARNA DYSTONIA

dystonia v ramci postihnutia CNS inou pri¢inou — napriklad fokélna lézia bazalnych ganglii (cievna
mozgova prihoda, tumor, metastaza, encefalitida), liekmi (neuroleptika) alebo toxinmi (CO, Mn)
indukovana dystonia, po uraze hlavy, pri sclerosis multiplex, po perinatdlnom poskodeni mozgu

. HEREDODEGENERATIVNA DYSTONIA

dystdnia je sucastou syndromu spdsobeného progresivnym degenerativnym/metabolickym ochorenim

. PREJAV INEHO NEUROLOGICKEHO OCHORENIA

dystdnia je sucastou iného definovaného neurologického ochorenia — dystonické tiky,

Parkinsonova choroba, progresivna supranuklearna obrna, kortikobazalna degeneracia, paroxyzmalne
dyskinézy (heterogénna skupina ochoreni charakterizovana nahlym zaciatkom mimovélovych
abnormalnych pohybov, medzi ktorymi je obdobie normalnej motorickej aktivity)

12
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Tabulka 2.4 Nova klasifikacia dystonickych syndrémov podla Movement Disorder Society

Consensus Update (Albanese 2013)

Os |: delenie podla klinickych charakteristik

Os II: delenie podla etiologie

klinické charakteristiky dysténie

vek vzniku

novorodenecky vek (<2 roky)
detstvo (3 - 12 rokov)

adolescencia (13 - 20 rokov)

mlad3ia dospelost (21 - 40 rokov)

starsia dospelost (>40 rokov)

patoldgia nervového systému

+ dokaz degeneracie
« doékaz strukturalnej (¢asto statickej) lézie

+ bez dékazu degeneracie alebo Strukturalnej lézie

telesna distribucia

« fokalna

+ segmentalna

+ multifokalna

+ generalizovani (s alebo bez postihnutia DK)
+ hemidystoénia

vrodené alebo ziskané ochorenie

vrodené ochorenie

+ autozomalne dominantny typ dedi¢nosti
+ autozomalne recesivny typ dedi¢nosti

+ X-viazany recesivny typ dedi¢nosti

+ mitochondrialny typ dedi¢nosti

priebeh v case
+ priebeh ochorenia
- staticky
- progresivny
« variabilita
- perzistentné tazkosti
- dystdnia viazana na konkrétnu ¢innost
- diurnélne fluktuécie
- paroxyzmalna dystoénia

ziskané ochorenie

+ perinatalne poskodenie mozgu
« infekcia

+ poliekové

« toxické

« vaskularne

* neoplazma

+ poranenie mozgu

+ psychogénne

asociované prejavy

dystonia izolovana alebo kombinovana s inym
extrapyramidovym prejavom

+ Izolovana dysténia

+ Kombinovana dystoénia

pritomnost inych neurologickych
alebo systémovych prejavov

idiopatické ochorenie
+ sporadické

« familiarne
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3. DIAGNOSTICKY PRiSTUP K PACIENTOVI
S DYSTONIOU

Prvym krokom je rozpoznanie abnormalneho pohybu alebo posttry ako dystonickej (vid
kapitola 1). Druhym krokom je spravne popisanie klinickych charakteristik dystonie — vek
vzniku, telesnd distribucia, priebeh v ¢ase a pritomnost inych extrapyramidovych alebo neu-
rologickych a systémovych prejavov (vid'tab. 2.5).

3.1 Diagnosticky pristup podla starej klasifikacie

Spravne zhodnotenie fenomenoldgie je jednym z hlavnych predpokladov k Uspesnému
stanoveniu diagnozy. Pri hodnoteni klinického nalezu je takisto potrebné urcit, ¢i fenotyp
dystonie vzhladom na telesnu distriblciu a progresiu stavu je typicky pre dany vek vzniku.
V tomto smere boli pri starej klasifikacii popisané niektoré zakladné diagnostické principy,
ktoré su platné aj v sicasnosti. Tieto zakladné principy zahfiali nasledovné:
* Fenotyp primarnej dystonie je u vacsiny pacientov zavisly od veku vzniku, kedy sa so stupa-
jucim vekom prvych prejavov miesto inicidlnej manifestacie prestva od dolnych koncatin
smerom k hlave.
Primérna dystdnia so vznikom v detskom veku vznika va¢sinou na dolnych > hornych kon-
¢atinach, dystdnia v mladsej dospelosti sa inicidlne manifestuje v oblasti krku a v neskorsom
veku v oblasti hlavy —oromandibularna dysténia a blefarospazmus.
Primérna dystdnia s manifestaciou v detskom veku ¢asto generalizuje, naopak primarna
dystoénia v dospelosti ostava najcastejsie fokalna, menej ¢asto segmentalna.
Pre sekundarny povod dystdnie sveddi atypicky resp. ,nespravny* vzorec postihnutia vzhla-
dom na vek vzniku — napr. dysténia dolnej koncatiny so vznikom v dospelosti a tendenci-
ou ku generalizacii alebo vyrazna kranialna, napr. oromandibularna dysténia so vznikom
v detskom veku.
Vznik dystdnie v prvych mesiacoch/rokoch Zivota svedci skor pre sekundarnu pricinu dys-
toénie, najma pre metabolické ochorenia alebo detski mozgovi obrnu.
Nahly vznik dysténie a jej rychla progresia svedcia pre sekundarnu pricinu, nakolko primarna
dystonia typicky vznika a progreduje pozvolhe.
Primérna dysténia so vznikom v detskom/adolescentnom veku je naj¢astejSie hereditéarna,
ak vznika v dospelom veku, je Castejsie sporadicka.
« Rutinné neurozobrazovacie vy3etrenia (CT, MRI) pri primarnej dystonii st negativne v zmysle
Strukturalneho poskodenia mozgu. Podobne negativne nalezy neurozobrazovacich vy3etreni
nachadzame aj pri dystonia plus syndrémoch, kde ale na rozdiel od primarnej dysténie
nachadzame aj iné extrapyramidové prejavy napr. parkinsonizmus pri dopa-responzivnej
dystonii alebo myoklonus pri myoklonickej dystonii.
Pri sekundarnej dystdnii zvycajne nachadzame aj iné neurologické prejavy nesuvisiace so
samotnou dysténiou, navyse u Casti pacientov nachadzame $trukturdlnu abnormalitu
mozgu pri neurozobrazovacich vy3etreniach.
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Klinické prejavy svedciace pre primarnu alebo sekundarnu etiolégiu dysténie podla starej
klasifikacie su zhrnuté v tab. 3.1. Pokial klinické prejavy svedcia skor pre primarnu dysténiu,
rozsiahle laboratorne vysetrenia st len minimalne vytazné. Vy3etrenia by v tomto pripade
mali zahffiat vy3etrenie krvného obrazu, sedimentacie, rutinnej biochémie vratane hepatal-
nych parametrov a kyseliny mo¢ovej, ANA a screening na syfilis a HIV (Schneider 2070). Vo
veku <50 rokov by mala byt vyliicena Wilsonova choroba. TaktieZ je vhodné doplnit CT alebo
lepsie MRI mozgu.

Tabulka 3.1. Klinické prejavy poukazujiice na primarnu resp. sekundarnu etiolégiu dystdnie
(adaptované podla Donaldson 2011)

znaky svedciace pre primarnu dysténiu znaky svedciace pre sekundarnu dysténiu
+ pozvolny nastup a progresia + nahly vznik a rychla progresia
+ vznik na dolnej koncatine v detstve « vznik v prvych rokoch Zivota
+ generalizdcia pri vzniku v detstve + inicialna manifestacia na hlave u deti
+ vznik na hlave, krku alebo ruke v dospelosti + vyrazné oromandibulérne postihnutie
+ fokalna alebo segmentalna distribucia + fokalna alebo segmentalna dystdnia
privzniku v dospelosti privzniku v detstve
+ mobilna dystoénia + vznik na dolnej koncatine v dospelosti
+ bezinych neurologickych + generalizécia pri vzniku v dospelosti
alebo systémovych prejavov « fixna dystonia
+ hemidystoénia
+ iné neurologické alebo systémové prejavy

V stcinnosti s vy$sie uvedenymi vysetreniami je pri klinicky pravdepodobnej sekundarnej
dystonii vacsinou potrebné realizovat mnozstvo inych vy3etreni. Na zaklade klinickych pre-
javov a syndromologickych asociacii (vid kap. 6) je vhodné zvaZit vysetrenie akantocytov
v krvnom natere, enzymatickej aktivity leukocytov, kultivovanych fibroblastov alebo plazmy
a pri metabolickych ochoreniach ur¢it koncentraciu urcitych substratov v plazme, mo¢i alebo
bioptickych tkanivach. Specifické vysetrenia zahfiajli vyli¢enie poruchy metabolizmus medi,
lipidézy, abnormality v metabolizme uhlovodikov a poruchy v metabolizme aminokyselin
a organickych kyselin (vid kap. 6.3.7). Krvné plyny, pH, laktat a pyruvat su napomocné pri
diagnostike Leighovej choroby a mitochondrialnych ochoreni. Taktiez méze byt napomocna
biopsia pecene pri Wilsonovej chorobe, nervus suralis pri metachromatickej leukodystrofii
a koZe alebo spojovky pri ceroidnej lipofuscinéze.

3.2 Diagnosticky pristup podla novej klasifikacie

Problém starej klasifikacie deliacej dysténie na primarne a non-primarne je fakt, ze fenotyp
dystonie mdze byt pri rovnakom ochoreni (resp. mutacii rovnakého génu) rézny, na druhe;j
strane rézne ochorenia mozu viest k rovnakému fenotypu dystonie. V tomto zmysle moézu aj
niektori pacienti so sekundarnou dystoniou manifestovat fenotyp primarne;j dysténie. Nova
klasifikacia preto rozliduje dve osi — klinické charakteristiky a etioldgiu, ktoré si samostatné
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aviak nezavisle sa dopliaju s ur¢itym logickym prepojenim (vid tab. 2.4) a ich cielom je
predovsetkym poskytnut globélny pohlad na charakter dystonického syndrému. V prvom
rade sa vyhodnotia klinické charakteristiky dystonie, na zaklade ktorych je mozné pacientovi
pridelit klinicku diagnozu, ktora sa nemeni bez ohladu na etiolégiu tazkosti — napr. izolovana
generalizovana dystonia so vznikom v detstve alebo progredujuca dysténia kombinovana
s parkinsonizmom so vznikom v mladsej dospelosti. V druhom kroku a nezavisle na prvej osi
je moZné zatriedit pacienta na etiologickej osi na zaklade dokazu pritomnosti degenerativnych
alebo 3trukturalnych zmien mozgu a mechanizmu vzniku (vrodena, ziskana, idiopaticka) — na-
pr. familidrna dystoénia s AD typom dedi¢nosti s redukovanou penetranciou bez degenerécie
a loZiskovych zmien mozgu, alebo ziskana dystonia s pritomnostou degenerativnych zmien
mozgu. Kombinacia tychto dvoch osi nam poméze vyznamne zUzit okruh ochoreni, ktoré by
sa mohli manifestovat danym fenotypom —v hore uvedenych pripadoch fenotyp u pacienta
s izolovanou generalizovanou dystoéniou so vznikom v detstve s AD typom dedi¢nosti s re-
dukovanou penetranciou bez degenerdcie a Strukturalnych zmien mozgu bude s najvacsou
pravdepodobnostou podmieneny mutaciou génov DYT1 alebo DYT6. V pripade druhého
pacienta s progredujucou idiopatickou dystoniou kombinovanou s parkinsonizmom so vzni-
kom v mladSej dospelosti a s dbkazom degeneracie mozgu bude fenotyp podmieneny najskor
pri juvenilnej resp. young-onset Parkinsonovej chorobe. Ak je znama aj konkrétna etiolégia
alebo mutacia, ktord spésobuje u pacienta dané ochorenie, nie je potrebné celu diagnozu
menit avSak etiologickd diagndza sa po jej stanoveni prida ku klinickej opisnej diagnéze — napr.
izolovana generalizovana dysténia so vznikom v detstve podmienena mutaciou génu DYT1.
Na zéklade novej klasifikécie sa teda plne upusta od pojmov ,primarna, dystonia-plus, here-
dodegenerativna a sekundarna“, pricom tieto pojmy sa v ramci nazvu diagnozy nahradzaju
detailnejSim opisom stavu ako je uvedené vy33ie. BliZsie klinické charakteristiky jednotlivych
dystonickych syndrémov st popisané v kapitolach 5 az 7.
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4. PATOFYZIOLOGIA DYSTONIE

4.1 Patofyziologické mechanizmy dystdnie

Napriek vyznamnym pokrokom vo vyskume dystonie nie je jej patofyziologicky mecha-
nizmus doteraz jednoznacne uspokojivo vysvetleny. Podla sucasnej predstavy je dystonicky
pohyb kombinaciou vélového a automatického (podvedomého aktu) (Kariovsky 2010). Nor-
malna hybnost je pri dystonii rusend ko-kontrakciou agonistov aj antagonistov a chybajicou
recipro¢nou inhibiciou svalov, ktoré sa na pohybe za normalnych okolnosti nepodielaju. Pri
dystonii dochadza k ,pretekaniu” (owerflow) dystonickej aktivity na okolité ale aj vzdialené
svalové skupiny. Podkladom tejto abnormalnej aktivity je zrejme kombinacia poruchy inhibi¢-
nej funkcie, poruchy senzorimotorickej intergracie a abnormalnej plasticity. Dysténia je po-
dobne ako iné ochorenia podmienena kombinaciou genetickych a enviromentalnych faktorov.

Nadmerné mnozstvo pohybov pri dysténii je spojené s poruchou inhibi¢nej motorickej
kontroly (Hallett 2004). Nervovy systém pozostava z excita¢nych a inhibi¢nych okruhov,
ktoré st za normalnych okolnosti v rovnovahe. Pri dystonii porucha inhibicie vedie k strate
selektivity a ,pretekaniu® motorickej aktivity na okolité svalové skupiny. Riadenie pohybov,
napr. na urovni bazalnych ganglii, pozostava z excita¢nych prikazov, ktoré selektuju poza-
dovany pohyb a inhibi¢nych prikazov, ktoré selektuji nechcené, nadmerné pohyby (Sohn
2004a). Inhibicia pri tomto kombinovanom prikaze méze byt oznatena ako okolita (surround)
inhibicia alebo lateralna inhibicia a jej cielom je ,zaostrit" motoricky prikaz. Efekt okolitej
inhibicie je u pravakov silnejsi v dominantnej ako v nedominantnej hemisfére (Shin 2009).
Okolita inhibicia je takisto silnejsia pri komplexnejsich motorickych tlohach (Beck 2070).
Navyse, okolitd inhibicia je pri poufziti réznej intenzity svalovej sily agonistu najvyssia pri
pouziti 10% sily a mizne pri pouziti 40% sily (Beck 2009). U pacientov s fokalnou dysténiou
ruky pri pohyboch ukazovédkom boli detekované zvysené motorické evokované potencialny
(MEP) v m. flexor digitorum superficialis ako aj v m. abductor digiti minimi, ¢o poukazuje na
poruchu okolitej inhibicie (Sohn 2004b). V podobnej experimentalnej paradigme bola porucha
okolitej inhibicie zistena aj pri pohyboch ukazovaka a sti¢asnej aktivacii m. abductor pollicis
brevis (Stinear 2004). Porucha okolitej (surround) inhibicie teda logicky méze viest k ,prete-
kaniu" svalovej aktivity na okolité svalové skupiny pozorovanému pri dystonii (Hallett 2071).
Okrem poruchy inhibicie na Grovni bazalnych ganglii, bola porucha inhibicie zistend aj na
spinalnej, kmerovej a kortikalnej trovni. Porucha reciproc¢nej inhibicie aj inhibicie pri Zzmur-
kacom reflexe, ktoré zodpovedaju supraspinalnej/kmeriovej trovni, bola zistena u pacientov
tak s blefarospazmom (Berardelli 1985), ako aj u pacientov s generalizovanou dysténiou (Tisch
2006). Poruchy inhibicie boli opakovane popisované aj na kortikalnej drovni. Pri vySetreni
somatosenzorickych evokovanych potencialov (SSEP) z n. medianus u pacientov s cervikalnou
dysténiou boli popisané abnormality vrcholu N30 resp. komplexu P22/N30 (Kariovsky 71997).
Dalgie $tudie od tejto skupiny pri vy3etreni transkranialnej magnetickej stimulacie a aplikacii
parového stimulu v oblasti motorického a premotorického kortexu u pacientov s cervikalnou
dysténiou poukazuju na poruchu kortikalnej excitability a kortiko-kortikalnej inhibicie, pricom
porucha je lateralizovana na kontralateralnu stranu k strane deviacie hlavy (Kariovsky 2003).
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Napriek tomu, Ze dystonia je predovietkym motoricky problém, viaceré prace preukazali
drobné abnormality citlivosti, ktoré su zvac3a odhalené aZ pri Specidlnom vy3etrovani. Medzi
tieto abnormality patri porucha priestorovej diskriminacie — napr. schopnosti rozoznat smer
vriibkovania predmetu pritla¢eného o kozu (Bara-Jimenez 2000a). Dalsou abnormalitou je
porucha temporalnej diskriminacie, pri ktorej subjekt nedokéze odlisit, Zze boli aplikované
dva senzorické stimuly v kratkom &ase po sebe (Bara-Jimenez 2000b). Naru3ena je tieZ kine-
stézia.V tomto smere bol zisteny zvy3eny percepény prah pre identifikaciu smeru pasivneho
pohybu prstov pri fokalnej dystonii (Putzki 2006). Takisto st pritomné poruchy vnimania pri
vibra¢nej stimulacii $liach (Yoneda 2000). Patranie po poruchach citlivosti bolo stimulované
po popisani zvacSenych a prelinajucich sa recepcnych poli pre jednotlivé prsty v primarnom
somatosenzorickom kortexe vo zvieracom modeli dysténie u primatov (Byl 7996). Nasledne
bola popisana abnormalna somatotopia v primarnom somatosenzorickom kortexe u ludi
pomocou mapovania SSEP s EEG (Bara-Jimenez 1998), motorickych evokovanych potencia-
lov (Meunier 2007) a fMRI (Nelson 2009). Okrem ¢isto motorickych alebo ¢isto senzorickych
abnormalit pozorujeme pri dysténii aj poruchy senzorimotorickej integracie. Senzorické triky,
tzv. ,geste antagoniste" jednoznacne poukazuju na vplyv citlivosti na motoricky systém.

Jednym z klucovych faktorov, ktory vedie k vzniku dysténie je aj abnormalna plasticita.
Zmeny synaptickej plasticity kortikostriatalnej drahy su povazované za bunkovy koreldt abe-
rantnych motorickych vzorcov pozorovanych pri réznych extrapyramidovych ochoreniach.
(Kreitzer 2008) Abnormalna synapticka plasticita bola zistena nielen u pacientov s mani-
festnou hereditarnou dysténiou DYT1 (Edwards 2006), ale aj u non-manifestnych nositelov
tejto genetickej mutacie (Ghilardi 2003). Strata synaptickej plasticity bola zistena aj v ne-
postihnutych &astiach tela u pacientov s fokalnou dystoniou (Quartarone 2008). V zmysle
plasticity su v ludskom mozgu najlep3ie preskiimané fenomény dlhodobej potenciacie (LTP)
a dlhodobej depresie (LTD). Na jednej strane moéze strata dlhodobej depresie naznatovat,
ze ,strata inhibicie" ako jeden zo zakladnych patofyziologickych mechanizmov moze viest
k defektnej okolitej inhibicii. Na druhej strane moze viest zvyraznenie LTP ako aj neschopnost
vratit synapticku silu do pred-LTP stavu k poruche inhibicie na Urovni okruhov a nasledne
k neschopnosti vybrat si z réznych motorickych vzorcov a teda k fenoménu ,pretekania*
pozorovanému pri dystonii (Quartarone 2011).

Z hladiska patofyzioldgie fokalnej dystdnie ruky (FHD) bola suponovana dvojfaktorova
hypotéza, ktora v mechanizme vzniku primarnej dysténie predpoklada suhru enviromental-
nych faktorov, napr. periférnej traumy alebo repetitivneho tréningu/pohybov danej ¢asti tela
a abnormalnych mechanizmov plasticity v ramci senzorimotorickych okruhov (Quartarone
2006; Altenmuller 2010). Pri FHD sa predpoklada, 7e synchronne, konvergentné aferentné
vstupy pri repetitivnej motorickej Ulohe mézu viest k maladaptivnej kortikalnej plasticite
(Quartarone 2011). Byl et al. pozorovali pri pretrénovani repetitivnych motorickych tloh
u primatov abnormalnu remodelaciu primarneho somatosenzorického kortexu a zérovern
vznik motorickych tazkosti podobnych FHD (By! 7996).V tomto smere hraju vyznamnu tlohu
pri dystonii u hudobnikov (Altenmuller 2010) a pri grafospazme (Roze 2008) aj nadmerne sa
opakujuce pohybové vzorce. Periférna trauma ako spustac dystdnie ostava kontroverznou
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témou. V tomto smere boli publikované viaceré prace, kde pozorovali vznik oromandibular-
nej dystonie po Uraze alebo chirurgickom vykone vo facio-bukalnej oblasti (Sankhla 1998;
Schrag 1999). Je v3ak pravdepodobné, 7e enviromentalne faktory vedu k vzniku dystonie len
ak nasadaju na latentnu poruchu plasticity v ramci senzorimotorickych a kmerovych okruhov
(Quartarone 2006; Quartarone 2011). Predpoklada sa, 7e v désledku nedostatoénej synaptickej
homeostazy pri motorickom cviceni méze dojst k zvySenej tendencii vytvarat asociacie medzi
senzorickymi vstupmi a motorickymi vystupmi a dediferenciacii motorickych reprezentacii
v kortexe. Za normalnych okolnosti zrejme jemna regulacia synaptickej sily napomaha pred-
chadzatv interferencii medzi prelinajicimi sa motorickymi Glohami a teda potlacat nezelané
pohyby. Porucha tohto mechanizmu méze byt podkladom fenoménu , pretekania“ typické-
ho pre dysténiu (Quartarone 2011). Nadmerna plasticita viak nemusi byt vidy neziaduca.
U zdravych hudobnikov vedie zvy3ena plasticita v senzorimotorickom kortexe k zlep3eniu
profesionalnej zru¢nosti (Rosenkranz 2007). V tomto ohlade je zaujimavé, Ze u zru¢nych hu-
dobnikov st pritomné supranormalne inhibi¢né kortikalne mechanizmy (Rosenkranz 2007).
Dalo by sa teda predpokladat, Ze zdravi hudobnici maju zvy3enu kortikélnu plasticitu, ale aj
zvy3enu inhibi¢nu kontrolu, kdeZto dystonicki pacienti maju zvySenu plasticitu, avSak bez
adekvatnej inhibicie stperiacich motorickych programov (Quartarone 2011). Registracia
neuronalnej aktivity v globus pallidus internus u pacientov s DYT1dysténiou demonstrovala
abnormalne vzorce vybojov s nadmernou synchronizaciou v nizkofrekvenénom pasme (Vitek
71998). Neuronalne oscilacie mozu facilitovat neuroplasticitu (Buzsaki 2004). D& sa preto
predpokladat, Ze abnormalna senzorimotoricka a kmerova plasticita su aspon parcialne
asociované s abnormalnou synchronizaciou v bazalnych gangliach (Vitek 2002; Hallett 2011).

4.2 Funkéna neuroanatémia dystoénie

Historicky sa dystonia spajala predovietkym s poruchami v oblasti bazalnych ganglii (BG).
V ¢lanku z roku 1985 Marsden uvadza, Ze u 28 pacientov s hemidystdniou boli naj¢astejsie
zmeny na CT verifikované v oblasti putamen, nucleus caudatus a postero-ventralnej oblasti
thalamu (Marsden 7985). Casté $trukturalne zmeny v oblasti BG u pacientov predovietkym so
sekundarnou dystoniou neskér popisovali aj ini autori (Pettigrew 1985; Bhatia 1994). Zmeny
v oblasti BG boli pomocou sofistikovanejsich zobrazovacich metdd — pozitrénovej emisnej
tomografie (PET), voxel-based morfometrie, funkénej MRI (fMRI) a diffusion tensor imaging
najdené aj u pacientov, bez evidentnej strukturalnej lézie v tejto oblasti (Neychev 2077).
Dékaz pre zapojenie BG v patofyzioldgii predstavuju aj vysledky funkénej neurochirurgie, pri
ktorych po implantacii hlbokej mozgovej stimulacie globus pallidus internus (GPi DBS) do-
chadza k zmierneniu dystonie a naopak po vypnuti stimulacie sa dysténia opatovne objavuje
(Grabli 2009). Na druhej strane nie vietky lézie v oblasti BG vedu ku vzniku dystonie (Bhatia
1994). Takisto v pripadoch, kde je dysténia evidentne spojena s léziou v oblasti BG, jej klinicka
manifestacia je ¢asto oneskorena aj o niekolko tyzdiov az rokov, ¢o poukazuje na skuto¢nost,
7e strata funkcie v désledku samotnej ézie nie je priamou pri¢inou dysténie (Pettigrew 71985).

Z vy33ie uvedeného, ako aj na zaklade poznatkov uvedenych v kap. 4.1 ,Patofyziologické
mechanizmy dystoénie" je evidentné, Ze tradi¢ny déraz na dysfunkciu v okruhoch bazalnych
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ganglii ako centralnej priciny vzniku kaZdej dysténie je obsolentny. Pri dystonii sa jedna o po-
ruchu zloZitejSej siete so spoluti¢astou mnohych dalsich centier. Neuropatologické Studie
v minulosti opakovane asociovali tumory vo fossa posterior s cervikalnou dysténiou (Turgut
1995, Kumandas 2006). Tento vztah je zrejmy predovietkym v pripadoch, ked po odstraneni
tumoru doslo k vymiznutiu dystonickych prejavov (Turgut 1995; Krauss 1997). Mechanizmy
vzniku dysténie pri tychto tumoroch nie st jednoznacne vysvetlené, ale predpokladaju poru-
chu cerebelldrnej funkcie, skreslenie propriocepcie z oblasti hlavy a krku a polohovanie hlavy
pri bolestiach v d6sledku meningealnej iritacie. U 25 pacientov so sekundarnou cervikalnou
dystoniou nasiel LeDoux (2002) léziu v oblasti mozgového kmeia resp. cerebella u 11 pacien-
tov, v oblasti BG u 6 pacientov a v cervikalnej mieche u 6 pacientov. PET $tudie opakovane
preukdzali zniZzené vychytdvanie 18F-fluorodopy v oblasti bazalnych ganglii, o indikuje pos-
tihnutie nigrostriatalnych dréh. Je preto mozZné, Ze |ézie v oblasti mesencefala/mozgového
kmefia mézu spdsobovat dystoniu porudenim okruhov bazalnych ganglii (Loher 2008). Vo
viacerych Studiach boli izolované |ézie cerebella alebo cerebelldrnych drah asociované s dys-
téniou. Cerebellarny iktus bol asociovany s hemidystoniou (Rumbach 1995), cervikalnou
dysténiou (Zadro 2008) a paroxyzmalnou dystoniou (O‘Rourke 2006). U viacerych pacientov
s cerebelldrnym tumorom a hemidysténiou resp. oromandibuldrnou dysténiou doslo po
resekcii tumoru k zmierneniu dystonie (Krauss 1997, Persing 1990). Viacero zobrazovacich
Studii asociovalo dystoéniu s léziami v oblasti thalamu — jednak v oblasti jadier, ktoré dostéavaju
informacie z bazalnych ganglii a tieZ jadier asociovanych s cerebellom. Podla toho sa moéze
isit aj klinickd manifestécia dystonie, ked pri postihnuti striatopallidalnych okruhov méze mat
skor kruativy charakter, kdeZto pri postihnuti cerebellarnych okruhov skér tremoroézny, resp.
skubavy charakter (Lehericy 1996, Krystowiak 1998; Kim 2001). Takisto existuje viacero prac,
kde bola sekundérna dystonia asociovana s izolovanou léziou v oblasti parietalneho kortexu
(Burguera 2001, Khan 2004) a tiez v oblasti cervikalnej miechy (Kumandas 2006). Pri PET 3tu-
diach s pouzitim 18F-fluorodeoxyglukdzy boli najcastejsSie pozorované zmeny metabolizmu
v oblasti cerebralneho kortexu, cerebella, bazalnych ganglii, thalamu a mesencefala/mozgové-
ho kmenia (Neychev 20117). Vysledky ako aj jednotlivé vzorce zmien sa viak v tychto studiach
LiSili, Co mdZe byt Ciastocne vysvetlené vysetrovanim réznych skupin pacientov. Napriklad
pri vySetrovani pacientov s DYT1a DYT6 dystoniou bolo zistené presne opacné vychytavanie
radiofarmaka v oblasti putamen (Carbon 2009). U pacientov s blefarospazmom boli taktiez
pozorované v porovnani s bazalnymi gangliami a cerebralnym kortexom vyraznejsie zmeny
v oblasti thalamu a mesencefala (Emoto 2070).

Klinicko-radiologické ako aj klinicko-patologické korelacie vsak maju viacero limitacii. Nie
je vzdy jednoznacné, ¢i podkladom dysténie je detekovana abnormalita alebo iné funkcéné
zmeny. Je pravdepodobné, ze primarna pric¢ina vzniku dystdnie bude viest k sekundarnym
zmenam v inych castiach CNS. Funk¢éné neurozobrazovacie metodiky nedokazu odlisit tuto
pri¢inu od jej nasledkov. Takisto je pravdepodobné, ze samotny dystonicky pohyb bude viest
k senzorickému feedbacku, ktory povedie k dalsim zmenam.

Integrovany model dystonickej siete teda zahfha bazalne ganglia, cerebellum, thala-
mus, mozgovy kmen a kortex. Dystdnia je vtomto modeli zrejme spdsobena kombinovanou
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dysfunkciou viacerych uzlov resp. aberantnou komunikaciou medzi tymito uzlami. Jeden
z najakceptovanejsich modelov (Bostan 2010) predpoklada defektnd komunikaciu medzi BG
a cerebellom cez thalamus a jadra mozgového kmenia, resp. priamymi drahami medzi BG
a cerebellom, pri¢om aZ vysledny vystup z motorického kortexu vedie k samotnému dysto-

nickému pohybu, ktory je vlového alebo automatického povodu (vid obr. 41).

Obr. 4.1 Model funkénej neuroanatémie dystonie (adaptované podla Bostan 2010)
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5. IZOLOVANE DYSTONIE

Dysténia je s vynimkou tremoru jedinym hybnym prejavom izolovanych dysténii a nevysky-
tuju sa pri nej iné neurologické alebo systémové prejavy. V metanalyze $tudii publikovanych
v rokoch 1985 - 2010 Steeves et al. (2072) odhadli celkovu prevalenciu izolovanej dysto-
nie na 16,43/100 000 obyvatelov. Tato prevalencia je ale zrejme podhodnotend, nakolko je
uvedeny odhad zaloZeny prevazne na service-based Studiach, ktoré zohladmovali len pocet
pacientov lie¢enych v terciarnych centrach. Nie v3etci pacienti s izolovanou dysténiou viak
vyhladaju medicinsku pomoc. Inicialne miesto manifestacie izolovanej dysténie s vekom
stupa, pricom v detstve zacina naj¢astejSie na dolnych koncatinach a neskér na hornych
koncatinach, v mladej dospelosti v oblasti krku a pre stredny a vy33i vek st typické kranialne
dystonie (oromandibularna dystonia a blefarospazmus). Dystonie so zac¢iatkom v mladosti
na koncatinach, najma dolnych, generalizuju ¢astejsie. Naopak fokalne a segmentalne izo-
lované dystonie so vznikom v oblasti krku a hlavy v dospelosti generalizuju velmi zriedkavo.
Podstatné je teda posudzovat spravnost vzorca dysténie vzhladom na vek vzniku. Napriklad
vyrazna oromandibularna dystdnia alebo blefarospazmus vzniknuté v detstve poukazuju skor
na iny ziskanu pricinu dystonie, kdezto rovnaky vzorec postihnutia vo veku 50 — 60 rokov bude
skor typicky pre idiopaticku izolovanu dystoéniu. Jednotlivé formy idiopatickej a familiarnej
izolovanej dystonie budu blizsie rozobrané v nasledujucej ¢asti.

Rozpoznanie dystonie moéze byt komplikovanejsie pri dystonickom trase s ndstupom v do-
spelosti s minimalnymi inymi prejavmi dystdnie, kedy mozu byt dystonické prejavy zamenené
napriklad za esencialny tras, parkinsonsky tras alebo myoklonus (Lalli 2070). Prikladom mézu
byt pacienti s nespravne stanovenou diagnézou tremor-dominantnej formy Parkinsonovej
choroby, ktori majui normalny nalez vychytavania radiofarmaka pri DaT SPECT vy3etreni —tzv.
,scans without evidence of dopaminergic deficit (SWEDDs)" (Schneider 2007).

Okrem motorickych prejavov dystoénie sa v priebehu poslednych rokov dostavaju do pop-
redia klinického aj vyskumného zaujmu nemotorické prejavy izolovanych dysténii, ktoré su
integralnou sucastou tejto skupiny ochoreni, podobne ako tomu je pri inych extrapyrami-
dovych/neurodegenerativnych ochoreniach (Stamelou 2072). V tomto smere st najlepsie
popisané senzorické a neuropsychiatrické abnormality, poruchy kognicie a spanku.

Senzorické deficity pri dystonii mozu byt bud primarne v rdmci samotného ochorenia
alebo sekundarne, ked'v dosledku abnormalnych postur alebo pohybov dochéadza k vzniku
mechanickych komplikacii, napr. syndromu karpalneho tunela a inych (Drory 1997). Mierne
senzorické prejavy, napr. diskomfort v oblasti krku predchadzajuci cervikalnu dysténiu aj
o niekolko mesiacov alebo iritacia v oblasti o¢i pred vznikom blefarospazmu boli popisané vo
viacerych $tudiach (Ghika 1993). Bolest spojena s dystonickym ochorenim méze byt pritom-
na az u 70% pacientov s cervikalnou dystoniou a 30% pacientov s fokalnou dystoéniou ruky
a grafospazmom (Pekmezovic 2009, Tepavcevic 2009), pricom bolest asociovana s dysténiou
je jednym z najvyznamnejsich faktorov znizenej kvality Zivota u tychto pacientov (Ben-Sch-
lomo 2002; Slawek 2007).
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V oblasti neuropsychiatrickych tazkosti je depresia ¢astou nemotorickou komorbiditou tak
u pacientov s idiopatickou fokalnou dysténiou ako aj u pacientov s DYT1 dystoniou (mani-
festni aj non-manifestni nositelia). Depresia u tychto pacientov je signifikantne ¢astejia ako
u zdravych kontrol, resp. pacientov s hemispazmus faciei a moZze vznik dysténie predchadzat
aj o viacero rokov (Heiman 2004; Fabbrini 2010; Stamelou 2012). V tychto 3tadiach neboli
najdené signifikantné rozdiely medzi depresivnymi a nedepresivnymi pacientami s izolovanou
dysténiou v zmysle veku, dlzky a zavaznosti ochorenia a dizky lie¢by botulotoxinom, a teda
sa zda, Ze depresia je skor primarnou komorbiditou ako nasledkom dystonického ochorenia
(Fabbrini 2070). Naopak doteraz publikované vysledky tykajlce sa anxiety pri izolovanej
dystonii su nekonstantné a viacero Studii nenaslo pri anxiete signifikantny rozdiel medzi pa-
cientami s dysténiou a zdravymi kontrolami, resp pacientami s hemispazmus faciei (Fabbrini
20170). Rovnako nekonstantné vysledky tykajtice sa anxiety boli popisané u DYT1vs. non-DYT1
nositelov (Heiman 2007).
nani so zdravymi kontrolami. Ojedinelo boli publikované izolované deficity v oblasti pozor-
nosti (Allam 2007), ktoré viak mozu byt ¢asto vysvetlené vy3sie uvedenymi nemotorickymi
tazkostami najmé bolestou a depresiou (Vidailhet 2005). Kognitivny deficit nebol zisteny
u pacientov s DYT1 dysténiou (Anca 2003). Poruchy spanku predovietkym v oblasti znizenej
kvality no¢ného spanku boli opakovane popisané u pacientov s primarnou kranialnou dysténi-
ou (Silvestri 1990; Sforza 1991). Problémy s no¢nym spankom ale ¢asto signifikantne koreluju
s depresivnou symptomatikou (Avanzino 2010; Paus 2011), a teda nie je jasné, ¢ st primarne
spankové abnormality stcastou tejto skupiny ochoreni (Stamelou 2012).

5.1 Izolovana cervikalna dysténia

Cervikalna dystonia (CD) je naj¢astejsou formou izolovanych dystonii, pricom jej prevalencia
sa v Europe odhaduje na 6,71/100 000 obyvatelov (Steeves 2072) a incidencia na 1,07/100
000 obyvatelov ro¢ne (Maras 2007). Ochorenie moze byt sporadické alebo familiarne viazané.
Familiarny vyskyt CD je v3ak podstane zriedkavejsi, pricom doteraz publikované studie odha-
duju jej vyskyt na 1,3% (Rondot 1997) a7 11,7 % pacientov s CD (Chan 719917). Napriek tomu,
7e cervikalna dysténia méze byt sucastou prejavov DYT1 dysténie asi u 25 - 35% pacientov
amoze byt najviac zneschopiiujucim prejavom ochorenia (Chinnery 2002), jej inicialna mani-
festacia v oblasti krku je pri DYT1 vyslovene zriedkava —len asi 3% (Bressman 2000). U mladych
pacientov s inicidlnou manifestaciou dystonie v oblasti krku a naslednou generalizaciou je
potrebné mysliet viac na DYT6 dystdniu, pri ktorej ochorenie zacina u Stvrtiny pacientov prave
v oblasti krku (Ozelius 2071). Leube et al. (1996) asociovali ¢isto fokalnu cervikalnu dystoniu so
vznikom v dospelosti a autozomélne dominantnym typom dedi¢nosti u velkej nemeckej rodiny
s lokusom na chromozomome 18p. Konkrétny gén viak vtomto pripade identifikovany nebol
a ochorenie dostalo oznacenie DYT7. U jednej velkej talianskej rodiny bola primarna torzna
dystdénia asociovana s lokusom na chromozdze 1p36 a ochorenie bolo oznacené ako DYT13
(Valente 2001). Pri DYT13 dystonii ochorenie naj¢astejsie zacalo v adolescencii (cca 16 rokov)
ainicialna manifestacie bola najcastejsie v kranio-cervikalnej oblasti alebo na hornej koncati-
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ne, dystonia je vacsinou segmentalna, generalizuje zriedkavo (Bentivoglio 2004).V roku 2008
bol v pokrvnej Libanonskej rodine zmapovany lokus DYT17 na chromozéme 20. Ochorenie
sa manifestovalo u troch surodencov vo veku 14 - 19 rokov v oblasti krku a nasledne progre-
dovalo do segmentalnej alebo generalizovanej dystdnie so zavaznou dysfoniou a dysartriou
(Chouery 2008). V roku 2012 bol identifikovany gén CIZ1 (DYT23) na chromozdme 9q ako
zatial len treti gén asociovany s izolovanou torznou dystoniou (Xiao 2072), pri¢om pacienti
v tejto rodine manifestovali fokalnu cervikalnu dysténiu (vid'kap. 5.4.3.2). V roku 2012 bola
tieZ identifikovana mutacia génu ANO3 (DYT24) na chromozéme 11p ako Stvrta geneticky
potvrdena primarnej torznej dystonie (vid kap. 5.4.3.3). V roku 2013 bol identifikovany gén
GNAL (DYT25) na chromozéme 18p ako piaty gén asociovany s primarnou torznou dystoniou

segmentalna, vynimocne ale aj generalizovala (vid'kap. 5.4.3.4).

Pri ¢astejSej sporadickej forme zacina CD najcastejsie medzi 30. — 50. rokom Zivota s pre-
zacinaju ako nedpecifické pocity tahu alebo tlaku v oblasti krku a Sije. Asi u 30% pacientov je
prvym prejavom CD nepravidelny dystonicky tras hlavy (Donaldson 2012). Tazkosti sa zvy-
c¢ajne zhorsuju v strese, pri emo¢nom vypati alebo pri ¢innosti. Dystdnia vacsinou v spanku
mizne. Postupne sa vyvinie jednoznacne abnormalna vychylka hlavy, ktora je sprevadzana
obmedzenim pohybu v opa¢nom smere voti vychylke. Cast pacientov dokaze urcitym pohy-
bom, dotykom alebo zmenou polohy tito dystoniu zmiernit (tzv. geste antagoniste), napr.
dotykom na bradu, tlakom na 3iju alebo rameno (vid obr. 51). Geste antagoniste je typickym
prejavom pre izolovanu dysténiu a jeho pritomnost je v sulade s predpokladom dominantnej
ulohy somatosenzorického systému v patofyzioldgii dystonie (Karnath 2000).

Podla smeru deviacie hlavy rozliSujeme typy:

« rotatocollis — hlava rotovana v sagitalnej rovine na jednu stranu

« anterocollis — hlava je predsunutéd dopredu a pritahovana k hrudniku, retrocollis — hlava je
tahana dozadu

« laterocollis — iklon (dukcia) hlavy na jednu stranu

« bajonetové postavenie hlavy, antepozicia, retropozicia — stranovy alebo predo — zadny
posun osi tvare voci osi trupu

Ochorenie sa mdze manifestovat aj formou dystonického tremoru, ktory je nepravidelny
a spravidla sa zvyraziiuje pri otoceni hlavy v opa¢nom smere.
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Obrazok 5.1 Pacient s idiopatickou izolovanou cervikalnou dysténiou — A) dominuijci torticollis
dolava, B) geste antoagoniste manéver — dotyk v oblasti brady kompenzuje
dystonické prejavy (fotoarchiv NK UPJS a UNLP)

V §tudii 300 pacientov s CD Jankovic et al. (7997) zistili pritomnost rotatocollis 0 82%,
laterocollis u 42%, retrocollis u 29% a anterocollis u 25% pacientov. Va¢3ina pacientov (66 %)
v tejto studii vdak mala pritomnu kombinaciu réznych smerovych vychyliek. CD byva ¢astou
pri¢inou sekundarnych vertebrogénnych zmien a bolesti (bolesti krénej chrbtice, ramien,
bolesti vyZarujlice do hornej konéatiny). V Jankovicovej sérii boli lokalne bolesti v oblasti krku
pritomné u 68% pacientov a 32% pacientov malo pritomnu sekundarnu cervikalnu radiku-
lopatiu (Jankovic 1997). U niektorych pacientov pozorujeme irenie (spreading) dystonie na
susediace svalové skupiny tvare, ramena a trupu. K spontannej remisii moze dojst asi u 25%
pacientov (Donaldson 2012), ale tieto remisie su ¢asto len prechodné. Remisie su ¢astejsie
u mladsich pacientov s kratsim trvanim ochorenia. (Friedman 1986)

Liekom volby pri CD je lokalna aplikacia botulotoxinu typu A do svalov s dystonickou aktivi-
Pri zlyhani ostatnych moznosti liecby je ti¢inna hlbokd mozgova stimulacia vnitorného pallida
(DBS GPi). Bliz3ie vid'kap. 5.5.

5.2 lzolované kranialne dysténie

Ochorenie je charakterizované repetitivnymi, nepravidelnymi, mimovolnymi, symetricky-
mi dystonickymi kontrakciami svalov hlavy. Postihnuté moézu byt svaly periokularne alebo
perioralne, svaly sanky, ustnej dutiny, faryngu a laryngu. Okohybné svaly postihnuté nie su.
Rozdiely medzi kranidlnou dysténiou a orofacialnou choreou st uvedené v tab. 5.1. Dystonia
pritomna len v hornej polovici tvare je oznacovana ako blefarospazmus. Spazmodicka dysfénia
oznatuje poruchu redi pri dystonii hlasiviek - vid' nizsie. Meigeho (Brueghelov) syndrom pred-
stavuje kombinaciu dystonie hornej a dolnej polovice tvdre a je naj¢astejsou formou kranialnej
dystonie. Kranialne dystonie sa vyskytuju asi 3 krat ¢astejSie u Zien (Jankovic 1984) a vznikaju
najcastejsie v Siestej dekade. V metaanalyze 83 $tudii zahffajucich 5057 pacientov s primar-
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nou fokalnou dystoniou bol priemerny vek manifestacie blefarospazmu spolu s ostatnymi
kranialnymi dystoniami 55,7 rokov (O'Riordan 2004). Kranialne dystonie zodpovedaju priblizne
za $tvrtinu pacientov s dystdniou v $pecializovanych centrach (Bednarik 2010). Vasina pripa-
dov primarnej kranialnej dystonie je sporadickd, menej ¢asto mdze byt pritomny familiarny
vyskyt. Pozitivna rodinnd anamnéza akejkolvek formy kranialnej dysténie je priblizne 15%
(Elia 2006). Dystonie s pozitivnou rodinnou anamnézou zacinaju v porovnani so sporadickymi
formami relativne skor a maju vacsiu tendenciu k 3ireniu (Elia 2006). Pri DYT1 dystdnii moze
byt kranialne postihnutie v priebehu ochorenia pritomné asi u 15% pacientov (Ozelius 20117),
napriek tomu je inicidlna manifestacia DYT1 v oblasti hlavy vyslovene zriedkava. Kraniélna
dystdnia je podstatne ¢astejSia u pacientov s DYT6 dystoniou (Almasy 1997), pricom v oblasti
hlavy (larynx, jazyk, svaly tvare) sa inicidlne manifestuje asi $tvrtina pripadov (Ozelius 2071).
Kraniélna dystonia méZe byt si¢astou manifestacie DYT7, DYT13 a DYT17 dysténie (vid kap.
5.1), takisto ako mutécie v géne GNAL a ANO3 (vid'kap. 5.4.3.3, kap. 5.4.3.4 ). Nedavno bol
zmapovany lokus DYT21 na chromozéme 2q vo velkej rodine zo Svédska s inicidlnou mani-
festaciou blefarospazmom alebo dysténiou ruky s naslednou generalizaciou a AD typom
dedi¢nosti s vysokou penetranciou (90%) (Norgren 2011).

Liecbou volby pri primarnej kranialnej dystonii je lokalna aplikacia botulotoxinu typu A.
Peroralna liecba ma vacsinou len podporny vyznam. Pri zlyhani lie¢by botulotoxinom do tuvahy
prichadzajti vo vybranych pripadoch aj chirurgické moznosti liecby. BlizSie k lie¢be vid'kap. 5.7.

Tabulka 5.1 Rozdiely medzi kranialnou dysténiou a orofacialnou choreou
(adaptované podla Donaldson 2012)

kranialna dystonia orofacialna chorea

« prolongované pohyby « rychle pohyby

+ horna aj dolna cast tvéare « orobulbadrna/oromandibularna
+ pacienta obtazuje - pacienta neobtazuje

« vedie k funk¢nej disabilite + nevedie k funk¢nej disabilite

- zriedkavo poliekova « Casto poliekova

5.2.1 Idiopaticky (izolovany) blefarospazmus

|diopaticky blefarospazmus (IB) je charakteristicky opakovanymi mimovolnymi kontrakci-
ami m.orbicularis oculi. Prevalencia IB je priblizne 4 — 5/100 000 obyvatelov (Steeves 2012),
pricom podobne ako ostatné kranialne dystonie vznika najcastejsie v 6. dekade a je Castejsi
u Zien.V porovnani s ostatnymi formami povodne fokdlnej dysténie pozorujeme pri IB ¢astejSie
3irenie (spreading) dystonickej aktivity na okolité svalové skupiny, najma do oromandibularnej
oblasti (Martino 2012).V $tudii, ktora sledovala 602 pacientov s pévodne fokéalnou dysténiou
bolo pri blefarospazme pozorované 3irenie dystonie (mimo hlavy) u 31%, pri cervikélnej dys-
tonii u 9%, pri laryngealnej dystonii u 12% a pri dysténii hornej koncatiny u 16% pacientov
(Weiss 2006). Sirenie dysténie na okolité svalové skupiny pri blefarospazme je pritomné najmé
v prvych piatich rokoch (Martino 2012).
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Blefarospazmus sa zacina nenapadne pocitom nutkania na Castejsie Zmurkanie, typicky
na svetle, pri ¢itani a pozerani televizie. Neskor sa dostavi silné Zmurenie o¢ami (postupne aj
v klude) a tieto stahy sa progresivne predlzujd, az mézu viest k funkenej slepote. Blefarospaz-
mus moéze priblizne v 20% pripadov zacat jednostranne, ale prakticky u v3etkych pacientov
s latenciou priemerne 2 roky postihuje aj druhé oko (Grandas 1988). Asi 17 % pacientov méze
mat pri blefarospazme pritomny geste antagoniste manéver, napr. tlak na nado¢nicovy obluk,
natiahnutie krku, otvarenie Ust, ktorym dokéZze zmiernit prejavy dystonie (Donaldson 20172).

V diferencidlnej diagnostike je potrebné odlisit konjunktivitidy, ptozu, hemispazmus facialis
(je vidy jednostranne), event. apraxiu otvarania viecok, ktora sa od klasického idiopatického
blefarospazmu Lii stahom m. frontalis a dvihanim obocia.

5.2.2 Oromandibularna a lingualna dysténia

Oromandibularna a orolingualna dysténia (OMD) postihuji mimické svaly dolnej polovice
tvare, Ust, sanky, jazyka a spodiny Ustnej dutiny. OMD je pritomna u 67 % pacientov s kranial-
nou dystdéniou (Marsden 71976b). OMD vznika najéastejsie v Siestej dekade a je ¢astejia u Zien.
Prevalencia OMD je odhadovana na 0,52/100 000 obyvatelov (Steeves 2072). Ochorenie sa
prejavuje otvaranim alebo zatvaranim Ust, Spulenim pier, plazenim jazyka a grimasovanim.
NajcastejSou formou OMD je otvaranie Ust, ktoré zvacsa sprevadza protrakcia sanky a re-
trakcia pier. Znaky rozliSujuce OMD od perioralnej chorey st uvedené v tab. 5.1. Zasadnym
rozdielom je dizka abnormalnych pohybov a funkéné zneschopnenie pacienta pri OMD na
rozdiel od chorey, kde st pohyby zvycajne kratsieho trvania a nespdsobuju funkénu disabilitu.
Abnormalne pohyby sa zo zaciatku typicky objavuju pri rozpravani alebo zuvani. Pri progresii
ochorenia sa moézu objavovat spontanne aj bez aktiva¢nych manévrov. Dotyk v dolnej polovici
tvare alebo vloZenie nejakého predmetu medzi pery moze zmiernit tazkosti podobne ako
geste antagoniste manéver pri CD alebo IB. U vac3iny pacientov spésobuje OMD dysartriu
alebo problémy s prehitanim. Priblizne tretina a# polovica pacientov moze mat pritomnu
aj dysfagiu. Pri zavaznej dystonickej protruzia jazyka je vysoko pravdepodobnd sekundarna
pri¢ina dystonie (Schneider 2006).

5.2.3 Spazmodicka dysfonia a dystonicky stridor

Spazmodicka dysfonia (SD) vznika pri dystonii hlasiviek a laryngu. SD sa méze vyskytovat
bud’ samostatne alebo v kombinacii s inymi prejavmi pri komplexnejsej kranialnej dysto-
nii. Ochorenie zacina vacsinou v strednom veku. V $tudii 150 pacientov so SD bol priemer-
ny vek manifestacie 46 rokov (Tanner 20717). SD ¢astejsie postihuje Zeny. Priblizne u troch
stvrtin pacientov zacina SD postupne, v jednej Stvrtine nahle. Prevalencia SD sa odhaduje
na 1,54/100 000 obyvatelov ro¢ne (Steeves 2072). V niektorych pripadoch méze predcha-
dzat manifestacii SD respiracny infekt, uraz hrtana alebo nadmerné pouzivanie hlasiviek.
SD méze spociatku menit zafarbenie hlasu, pacienti mozu udavat zastreny alebo chraptivy
hlas. Dystdnia moéze byt v ivode pritomna len pri spievani urcitych ténov alebo pri vyda-
vani konkrétneho zvuku, neskor ochorenie progreduje a re¢ sa moéze stat prakticky uplne
nezrozumitelnou. Adduktorova forma SD (cca 70% pripadov) je sposobend dystonickymi
spazmami m. thyroarytemoideus. Hlas je pri nej priskrteny, nasilny s fona¢nymi vypadkami
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(Tanner 2011). Pri abduktorovej forme (cca 30% pripadov) je hlas 3eptavy, dychavi¢ny pri
pretrvavajucom otvoreni hlasiviek pri dystonickej aktivite m.cricoarythenoideus posterior
(Tanner 2011). U &asti pacientov méze SD progredovat do Meigeho syndromu, takisto moze
byt so SD asociovany tremor.

Laryngealny stridor (Gerhardtov syndrém) méze byt spésobeny spazmom adduktorov
hlasiviek, ktoré su v paramediannej pozicii (Marion 1992).

5.3 Grafospazmus a iné profesionalne dystoénie

Grafospazmus a iné profesionalne dysténie st akéné dystdnie, viazané na 3pecifické ¢in-
nosti s vysokymi narokmi na koordinaciu a dlhodoby nacvik pohybového programu (Bednarik
2010). Samotné , pretrénovanie" konéatiny, napriklad pri ¢astom pisani alebo hre na hudobny
nastroj, nie je pri¢inou ochorenia, ale skor spustacom dystonickych prejavov u pacientov s ur-
gitou predispoziciou — endofenotypom pre vznik profesionalnej dystonie (Rosenkranz 2007,
Quartarone 2011). Profesionalne dystonie zvy¢ajne nevedu k zasadnejSiemu zhor3ovaniu
celkového zdravia daného pacienta, aviak mézu vyraznym spésobom limitovat jeho pracovné
schopnosti a niekedy az viest k nemoznosti daldieho zamestnania v profesii (Bednarik 2010).

Grafospazmus, pisarsky ki, bol prvykrat medicinsky opisany Bellom (7830) a neskér bol jeho
popis rozsireny viacerymi autormi 19. storocia, ktori toto ochorenie oznacovali ako ,Occupa-
tional/Scriveners Palsy" (Solly 1864). Vy33i vyskyt grafospazmu v tomto obdobi suvisel predo-
vietkym so zvysenym mnozstvom ludi pouZivajucich pero ako pracovny nastroj (Solly 1864).
V 20. rokoch 20. storocia prevladal nazor, podla ktorého bol grafospazmus a iné profesionalne
dystonie podmieneny psychogénnymi a nie organickymi pri¢inami (Janet 1925; Culpin 1931).
Ziadne psychologické abnormality a rozdiely oproti zdravej kontrolnej populacii (Sheehy 71982).

Incidencia grafospazmu, ktord bola v Eurdpskej populacii 14/1000 000 a v Rochesteri,
Minnesote 2,7/1000 000 obyvatelov je pravdepodobne podhodnotena, nakotko mnozstvo
pacientov s tymto problémom nevyhlada medicinsku pomoc (Nutt 7988; ESDE 2000). Recent-
na metaanalyza Steevesa et al. (2072) odhaduje prevalenciu grafospazmu na 1,65/100 000
obyvatelov. Grafospazmus zodpoveda priblizne za 5 - 19% pripadov fokalnych dysténii (Duffey
1998; ESDE 2000) a je tastejsi u muzov (ESDE 71999). Existuju dva zakladne podtypy gra-
fospazmov -, jednoduchy grafospazmus" oznacuje dystoniu, ktora je Specificky pritomna
len pri pisani rukou. Pri ,dystonickom" alebo lepsie ,komplexnom grafospazme" (Jedynak
2001) je dystonia pritomna nielen pri pisani, ale moze byt pritomna aj pri inych ¢innostiach.
U niektorych pacientov méze spociatku jednoduchy grafospazmus prejst do komplexného
a u priblizne 10 - 15% pacientov méZze dystonia vzniknut aj pri zmene pisania nedominantnou
rukou (Jedynak 2001). Priblizne u polovice pacientov vznikne , zrkadlova dystonia“, t.j. dysto-
nické pohyby na dystonickej ruke sa objavuiju aj poc¢as pisania ,zdravou" rukou (Jedynak 2001;
Truong 2009). Naj¢astejsie podtypy grafospazmu predstavuju: fokalny flexorov prstov, fokalny
extenzorov prstov alebo generalizovany flexorov prstov, podobne méze byt pritomna flexia
alebo extenzia zapastia s alebo bez flexie prstov. Abdukcia hornej koncatiny je zriedkavejsia
a mdze predstavovat bud primarny dystonicky alebo kompenza¢ny prejav (Truong 2009).
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Fokalna dystoénia hudobnikov je viazana na svaly ovladajice jemnui motoriku prstov alebo
na perioralne svaly u hudobnikov hrajucich na dychové nastroje. Postihnuté st predovsetkym
svaly ruky a zapastia u hracov na kldvesové nastroje, svaly pravej ruky pri hre slacikom alebo pri
hre pizzicato pri strunovych nastrojoch, perioralnych svalov vo vazbe na natisk pri dychovych
nastrojoch a perioralnych a submandibuldrnych svalov pri hre na drevené dychové nastroje.
Pri dychovych nastrojoch je CastejSie postihnuta ruka, ktord musi drzat nastroj a zarover vy-
konavat rychle pohyby prstov (t.j. lava ruka u flautistov a prava u klarinetistov (Truong 2009;
Bednarik 2070). Vo vieobecnosti st najviac postihnuté 4. a 5. prst, ktorych normalna funkcia
spociva skor v silovom stisku ruky a teda nie st idedlne vyvojovo prispdsobené dlhodobym,
rychlym, vysoko komplexnym pohybom vykonavanym pri hudobnom predstaveni (Newmark
1987). Prevalencia dysténie u hudobnikov sa v réznych $tudiach pohybuje v 3irokom rozmedzi
0d 1% (Altenmuller 2010b) az po 14% (Hochberg 1988).V klinickej praxi je velmi podstatné
rozlidenie profesionalnej dysténie od omnoho CastejSie sa vyskytujucich tazkosti vyplyvajlcich
znaduzivania danej konéatiny, predovietkym zapalovych a nezapalovych zmien liach a kibov
a uzinovych syndromov (Hochberg 1983; Truong 2009; Donaldson 2012). Na rozdiel od tychto
tazkosti je dystonia u hudobnikov primarne nebolestiva a pripadné bolesti mézu vyplyvat
z prolongovanych svalovych spazmov (Altenmuller 2010). Dysténia hudobnikov ostéva ¢asto
Ukolovo 3pecifickd, aviak zriedkavejsie sa méZe preniest aj na iné ¢innosti a svalové skupiny
podobne ako tomu je pri grafospazme.

Pri diagnostike grafospazmu a profesionalnych dystonii je nutné vidiet pacienta pri ¢innosti,
v ramci ktorej sa dystonické prejavy objavuju - t.j. pri pisani, hre na dany hudobny nastroj,
event. pri inej Specifickej ¢innosti. K overeniu svalového vzorca dystdnie ruky je ¢asto potrebné
polyelektromyografické vysetrenie, naopak pri inych typoch dysténie ako napr. pri dysténii
hudobnikov hrajucich na dychovy nastroj s postihnutim perioralnych svalov je EMG vysetrenie
velmi naro¢né (Bednarik 2010).

Medikamentoézna liecba je pri profesionalnych dysténiach malo efektivna. Liekom volby pri
grafospazme je lokalna aplikacia botulotoxinu podla moznosti pod EMG kontrolou. Lie¢ba dys-
ténie hudobnikov a inych profesii, kde sa vyzaduje velmi jemna motoricka kontrola pohybov
je z hladiska aplikacie botulotoxinu komplikovana moznym vznikom svalovej slabosti po jeho
aplikacii, ¢o na jednej strane zmiernuje dystonické prejavy, no na strane druhej neumoziuje
plnu funkénost postihnutej koncatiny a teda adekvatny profesionalny vykon. U tejto skupiny
pacientov je vhodné skusat neurorehabilitacné metddy, ktorych cielom je , preprogramovat*
povodny defektny motoricky program (Zeuner 2005). U individualnych pacientov bola tispesne
realizovana hlboka mozgova stimulacia (Fukaya 2007) alebo stereotakticka thalamotomia
nucleus ventrooralis thalami (Taira 2003).
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5.4 Izolovana generalizovana dystoénia

Izolovana generalizovana torzna dystonia (GTD), je zakladnou jednotkou izolovanych dys-
tonii s nastupom v detskom a v adolescencentnom veku. Etiologicky je vacsina pripadov pod-
mienena geneticky s autozomalne dominantnym typom dedi¢nosti a netplnou penetranciou
(vid'nizsie). NajcastejSou pri¢inou GTD je mutaciav géne TOR1A (DYT1), ktora zodpoveda za
50% pripadov u nezidovskej populacie, ale az za 80% pripadov u Askenazskych Zidov (Valente
1998).V ramci prevalencie zohrava takisto rolu aj etnicka prisludnost — u Askenazskych Zidov
sa prevalencia GTD odhaduje na 11/100 000 a u neZidovskej populacie na 0,44/100 000 oby-
vatelov (Steeves 2072). Ochorenie zvy¢ajne zatina kon¢atinovou dystoniou a neskor ¢asto
generalizuje. Fenotypové rozdiely budu detailnejsie prediskutované pri jednotlivych genetic-
kych variantoch GTD - DYT1 a DYT6. Podobne ako pri inych formach izolovanej dystonie su
vysledky rutinne realizovanych vy3etreni (CT, MR) ako aj metabolického screeningu v norme.
Pacienti by nemali vykazovat vyraznejsie znamky mentalnej dysfunkcie (Donaldson 2012).

5.4.1 DYT1 - Dystoénia asociovana s mutaciou v géne TORTA

NajcastejSou pri¢inou GTD so skorym zaciatkom je DYT1, ktord je spésobena GAG deléciou
kodujucej oblasti génu TORTA lokalizovaného na dlhom ramienku chromozdmu 9 (Ozelius
1997).

Tato mutdcia zodpoveda v populdcii pacientov s izolovanou dysténiou so skorym nastu-
pom priblizne za 16 - 53% (0,44 na 100 000 obyvatelov) pripadov s nezidovskym pévodom
a80-90% (11na100000) pripadov so Zidovskym pévodom (Steeves 2072). Vy33ia prevalen-
cia ochorenia u ASkenazskych Zidov je dosledkom efektu zakladatela, pricom mutacia vznikla
priblizne pred 350 rokmi pravdepodobne v oblasti dne3nej Litvy a Bieloruska (Risch 7995).
Ochorenie je dedené autozomalne dominantne s netplnou, priblizne 30% penetranciou.
U nositelov mutacie TOR1A s pritomnostou histidinu na pozicii 216, ktora zrejme pdsobi ako
geneticky modifikator DYT1, je penetrancia ochorenia podstatne nizsia - len 3% (Donaldson
20172).Torsin A je exprimovany jedine v neurénoch, predovietkym v oblasti substantia nigra,
Purkyného bunkach mozocka, thalame, glubus pallidus, hippocampe a kortexe. Nachadza sa
predovsetkym v endoplazmatickom retikule a jadrovom obale (Ozelius 1997).

Manifestacie DYT1 dystonie je rézna - od lahkej fokélnej az po tazku generalizovanu dys-
toniu. Dystonia typicky zacina v detskom a adolescentnom veku — priemerne vo veku 14
rokov (rozpétie 3 - 64 rokov), pricom takmer vietky pripady za¢inaju pred 26. rokom Zivota
(Bressman 2000; Ozelius 2011). DYT1 dystonia zacina v 90% ako akéna dysténia hornej alebo
dolnej konéatiny (priblizne rovnakym dielom) a neskér sa méze Sirit na dal3ie Casti tela. Gene-
ralizuje asi u 65% pacientov (Ozelius 2071). Zriedkavej3ie je inicialne postihnutie kranialnych
(1%) alebo cervikalnych (3,1%) svalov (Bressman 2000).V priebehu ochorenia je postihnuta
minimalne jedna alebo viac kon&atin v drvivej vagsine (95%) pripadov. Krk alebo trup su po-
stihnuté priblizne v 25 — 35% pripadov a m6zu v najvacsej miere zodpovedat za disabilitu pri
dysténii (Chinnery 2002). Postihnutie kranialnych svalov je menej ¢asté — 15— 20% pacientov
(Ozelius 2011). U pacientov s fokalnou formou DYT1 dystonie sa ¢asto jedna o grafospazmus
s neskorym nastupom (Opal 2002). Progresia priznakov trva typicky niekolko mesiacov az
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rokov, po ktorych sa zastavi a postihnutie ostava stacionarne s moznymi miernymi fluktu-
aciami. Dystonické prejavy sa v spanku zmiernia alebo uplne vymiznu.

V roku 2000 Bressman et al. publikovali guidelines pre genetické testovanie DYT1 dystonie.
Indikované je u pacientov so vznikom generalizovane] primarnej dystonie vo veku do 26 rokov.
Genetické testovanie u pacientov s manifestaciou ochorenia vo vy$som veku je opodstat-
nené jedine ak maju pribuzného so vznikom GTD do 26. roku veku. Vysledky metabolického
screeningu a rutinnych neurozobrazovacich vysetreni st u pacientov v norme. U kazdého
pacienta je namieste liecebny pokus s levodopou vzhladom k moznej podobnosti klinického
obrazu s dopa-responzivnou dysténiou, u niektorych pacientov je takisto nutna diferenciacia
voti juvenilnému parkinsonizmu sposobenému naj¢astejSie mutaciou génu parkin (PARK2)
- blizsie vid'tab. 5.2.

Tabulka 5.2 Diferencialne diagnostické rozdiely medzi DYT1 dysténiou, dopa-responzivnou

dysténiou a juvenilnou Parkinsonovou chorobou spésobenou mutéciou parkinu

dopa-responzivna
dystonia

DYT1 dystonia

juvenilna Parkinsonova
choroba/parkin (PARK2)

priemerny vek
nastupu (rozpatie)

6 rokov
(2. rok - 6. dekada)

13 rokov
(4. rok - 7. dekada)

adolescencia
(7. rok - 6. dekada)

pohlavie

zeny > muzi

Zeny = mufzi

muZi = Zeny

diurnalne fluktuacie

Casté a vyrazné

zriedkavé

mozu sa vyskytnat

iniciadlna manifestacia

akéna dystonia DK > HK
alebo trup, abnormalna
chodza

ake¢na dystonia HK
alebo DK, zriedkavo trup
alebo krk

dystonia nohy/DK > ruky/
HK, kludovy tras (najma
DK), akinéza/rigidita

bradykinéza/ ano (skér mierna) nie ano
posturalna instabilita
inicialna odpoved vynikajuca nekonstantna, vynikajtica na nizsie/
na L-dopu na velmi nizke davky vacsinou len mala stredné davky
dlhodoba odpoved vynikajlca dyskinézy,
moze fluktuovat
diopterin/neopterin N7 === /4
v likvore
DaT scan normalny normalny znizené vychytavanie
genetika vacsinou AD dedi¢nost AD dedi¢nost s netiplnou | AR dedi¢nost, najcastejsie

s netiplnou penetranciou
(mutacie v géne GCH1)

penetranciou, mutacie
génuTORTA

mutacie v géne pre parkin
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Liekom prvej volby po vyluceni L-DOPA responzivity su anticholinergika s postupnou tit-
raciou do vysokych davok podla tolerancie (Fahn 1983). Liekom druhej volby je zvy&ajne
klonazepam. Pri ich nedostato¢nej ticinnosti skiiSame kombinaciu réznych peroralnych liekov,
Casto viak s vysokym rizikom neziaducich ucinkov. Pri nedostato¢nej odpovedi na p.o. liecbu
je dalSou moznostou obojstranna hlboka mozgova stimulécia globus pallidus internus. Blizsie
vid'kap. 5.5

U Casti pacientov s DYT1dystdniou moze dojst v priebehu ochorenia k dramatickému akut-
nemu zhorseniu dystonie, ktoré nazyvame status dystonicus. V takomto stave moéze dojst
aj k ohrozeniu vitalnych funkcii v désledku postihnutia bulbarneho a dychacieho svalstva.
Stav vyzaduje intenzivnu starostlivost, niekedy aj s celkovou anestézou, pliicnou ventilaciou
a pouzitim myorelaxancii (Bednarik 2010).V pripade refraktérnosti na lie¢bu je mozna oboj-
stranna GPi DBS.

5.4.2 DYT6 - Dystoénia asociovana s mutaciou v géne THAP1

DYT6 bol pévodne identifikovany na chromozome 8p11-q22 v troch Menonitskych rodinach
so spolo¢nym predkom (Almasy 7997). Neskér bola ako pri¢ina DYT6 dystonie identifikovana
mutacia génu THAP1, ktory koduje thanatos-asociovany protein (Fuchs 2009). THAP1 funguje
ako nuklearny proapoptoticky protein a reguluje proliferaciu endotelovych buniek (Donaldson
2012), jeho presna funkcia v3ak nebola celkom jednoznaéne objasnena.

Od identifikacie prvych Menonitskych rodin boli geneticky potvrdeni pacienti réznych
etnik predov3etkym s eurdpskym kaukazskym, ale takisto aj brazilskym a ¢inskym pévodom
(Bonneti 2009; Bressman 2009; Djarmati 2009; de Carvalho Aquiar 2010; Cheng 2010). Ocho-
renie je dedené autozomalne dominantne s netplnou 60% penetranciou (Fuchs 2009). DYT6
dysténia vznika v skorom veku (priemer 16 rokov, rozpéatie 2 - 62 rokov) (Bressman 2009; Xiao
2010). Na rozdiel od DYT1 dystonie zacina priblizne 3tvrtina pripadov pri DYT6 dyst6nii v ob-
lasti hlavy, Stvrtina pripadov v oblasti krku a polovica na hornej koncatine. Len 4% pripadov
zatinaju na dolnej koncatine (Bressman 2009; Ozelius 2011).V porovnani s DYT1 dysténiou
je pri DYT6 dystdnii podstatne CastejSie postihnutie kranialnych a cervikalnych svalov, ako
aj postihnutie reci — blizSie vid'tab.5.3 Distribucia dysténie méze byt podobne ako pri DYT1
dystonii od lahkej fokalnej dystonie aZ po tazkd generalizovand dystoniu (Bressman 2009),
pripadne aZ status dystonicus (Jech 2009).
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Tabulka 5.3 Klinické a diferencialne diagnostické porovnanie DYT1 a DYT6 dystonie
(adaptované podla Bressman 2000, 2009)

DYT6 dysténia (mutacie THAP1)  DYT1 dysténia (mutécie TOR1a)

zenské pohlavie 60% 51%

vek inicialnej manifestéacie 16 rokov (2 - 62 rokov) 13 rokov (4. rok - 7. dekada)

miesto inicidlnej manifestacie horna konc¢atina 58%, horna koncatina 48,5%,
dolna koncatina 10% dolna koncatina 47,4%,
hlava 29%, krk 17% hlava 1%, krk 3,1%

postihnutie v priebehu ochorenia horna koncatina 92%, horna koncatina 96%,
dolna koncatina 56 %, dolna koncatina 68%,
hlava 77 %, krk 60% hlava 9%, krk 24%

postihnutie reci 67% <9%

fokalna dystonia 10% 21%

segmentalna dystdnia 33% 12%

multifokalna dysténia 10% 10%

generalizovana dysténia 46% 57%

Guidelines pre genetické testovanie DYT6 dystdnie doteraz zostavené neboli. Po inicidlnom
vyli¢eni mutacie v géne TORTa (DYT1) je testovanie mozné zvazit predovsetkym u pacientov
so vznikom dystdnie v detskom/adolescentnom veku s tendenciou ku generalizécii a vyraznej-
3im kraniocervikalnym postihnutim. Rutinné neurozobrazovacie vysetrenia (CT, MRI) st bez
podstatnejsej patologie. V dvoch predchédzajucich studiach bola popisana hyperechogenicita
substantia nigra u manifestnych aj nemanifestnych nositelov mutdcie, ¢o méze predstavo-
vat endofenotyp ochorenia (Saunders-Pullman 2010, Zittel 2010). V jednej PET $tudii bola
popisana znizena dostupnost D2 receptorov v stridte (Carbon 2009b). Principy lie¢by DYT6
dystoénie sa zasadnejsim sposobom nelisia od liecby DYT1 dystonie.

5.43 Nové identifikované genetické formy izolovanej dysténie
5.4.3.1 DYT4 - Dystonia asociovana s mutaciou v géne TUBB4A

V roku 2013 bola identifikovana mutécia v géne B-tubulin 4a (TUBB4a) na chromozéme
19p ako pricina primarnej familiarnej 3epkavej dysfonie vo velkej australskej rodine anglic-
kého pdévodu (Hersheson 2013). TUBB4a je vysoko exprimovany v oblasti CNS a mutacie
v MREI (methionine-arginine-glutamic acid-isoleucine) doméne B-tubulinu naruuju jeho
autoregulaéné schopnosti, ¢o podporuje rolu cytoskeletu v patofyzioldgii dystonie (Yen
1988). Tato velka rodina bola prvykrat popisana roku 1985 (Parker 1985). Vietci pacienti
trpeli Sepkavou laryngedlnou adduktorovou dysféniou responzivnou na alkohol, ktora u ¢asti
progredovala do generalizovanej dystonie a 3pecifickej ,hobby horse" ataktickej chodze —
chddza na 3pickéach so stuhnutymi dolnymi koncatinami. Vacsina pacientov bola schopna
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kri¢at alebo rozpravat zo spanku (Parker 1985; Wilcox 2011). MRI mozgu bolo u postihnutych
¢lenov rodiny bez pozoruhodnosti. Mutacie génu TUBB4A viak mdZu sposobovat aj fenotyp
takzvanej Hypomyelinizacie s atrofiou bazalnych ganglii a cerebella (H-ABC) , ¢o je raritna
hereditarna leukoencefalopatia, ktora bola povodne identifikovana podla analyzy vzorca MR
zmien v mozgu (Simons 2013; Ferreira 2074).

5.4.3.2 DYT23 - Dysténia asociovana s mutaciou v géne CIZ1

V roku 2012 bola identifikovana mutacia v géne CIZ1 ako tretia zndma pricina familiarnej
izolovanej fokalnej cervikalnej dystonie s nastupom v dospelosti (Xiao 2072). Gén CIZ1, ktory
kéduje Cipl-interacting zinc finger protein 1 (DNA replika¢ny faktor) je lokalizovany na chro-
mozéme 9q. Vo velkej rodine s familiarne viazanou cervikalnou dystoéniou bola potvrdena
mutdciav CIZ1 u v3etkych pacientov s manifestnou cervikalnou dysténiou. Neurologicky nalez
u postihnutych bol inak normalny, bez pritomnosti apraxie, ataxie, spasticity, parkinsonizmu,
neuropatie a svalovej slabosti.

5.4.3.3 DYT 24 - Dysténia asociovana s mutaciou v géne ANO3

V roku 2012 bola v stredne velkej anglickej rodine identifikovana mutaciav géne ANO3 na
chromozéme 11p ako pri¢ina autozomalne dominantnej formy kraniocervikalnej dystonie
(Charlesworth 2012). ANO3 je gén kodujuci Ca2+-riadeny chloridovy kanal s vysokou expre-
siou v oblasti stridta. Ochorenie sa vo va¢sine pripadov manifestovalo v dospelosti, priemerny
vek manifestacie ochorenia bol v identifikovanej rodine 29 rokov (19 - 40 rokov) (Munchau
2000). Fenotyp zahfiia predovietkym 3kubavu cervikalnu dysténiu s ¢astou afekciou laryngu.
Popisany bol aj blefarospazmus, grafospazmus, dystonicky tras hlavy a hornych koncatin
(Munchau 2000). U jedného pacienta ochorenie za¢alo v prvej dekade Zivota a u jedného
pacienta bola pozorovana oromandibularna dystonia (Charlesworth 2012). Na ochorenie je
potrebné mysliet najma u pacientov s cervikdlnou dysténiou a dystonickym tremorom hlavy
so vznikom v dospelosti a pozitivnou rodinnou anamnézou.

5.4.3.4 DYT 25 - Dystonia asociovana s mutaciou v géne GNAL

V roku 2013 bola identifikovana mutdacia v géne GNAL ako piata zndma geneticka pricina
izolovanej torznej dysténie (Fuchs 2073). Gén pre GNAL (G-protein alpha activating activity
polypeptide, olfactory type) je lokalizovany na chromozome 18p a kéduje stimulagnt o
podjednotku G proteinu (Goy). Mutécie v tomto géne boli identifikované u ¢lenov 8 rodin
s familiarnou dysténiou. U vacsiny pacientov sa jednalo o fokalnu, resp. segmentalnu dysto-
niu so vznikom v dospelosti najméa v oblasti krku (82 % pacientov). Pri zavere¢nom vy3etreni
pacientov bola cervikalna dystdnia pritomna takmer u v3etkych pacientov a vacsinou doslo
k jej propagovaniu aj na iné Zasti tela, najmé na tvar (57 % pacientov) a 44% pacientov malo
pritomné aj postihnutie reci (spazmodicka dysfonia). Identifikovani boli ale aj pacienti s ge-
neralizovanou dystoéniou so zaciatkom na dolnej koncatine. Vznik tazkosti na hornej konca-
tine nebol identifikovany a dystonia hornej koncatiny kedykolvek v priebehu ochorenia bola
pritomna len u tretiny pacientov, ¢o moéze odlisit mutacie GNAL od mutacii v géne THAP1
(DYT6 dystdnia), kde je postihnutie hornej konéatiny ¢astejsie.
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5.4.3.5 Dysténia asociovana s mutaciou HBCA (AR dystonia, DYT2)

Mutdcie génu HPCA boli identifikované ako pricina AR primarnej izolovanej dystdnie vdvoch
nezavisilych rodinach (Charlesworth 2015). Gén HPCA koduje neuronal calcium sensor protein,
ktory je exprimovany prakticky vyhradne v mozgu a predovsetkym v oblasti striata. Pripady
AR formy izolovanej dysténie boli v minulosti va¢sinou zahfané pod akronym DYT2, pre
ktory vSak az doteraz nebol identifikovany Ziadny konkrétny gén. Nateraz nie je jasné ¢i sa pri
pripadoch oznacovanych ako DYT2 jedna o geneticky homogénne ochorenie alebo s vac¢sou
pravdepodobnostou o geneticky heterogénne ochorenie tak ako je tomu pri AD formach
izolovanej dystonie.

5.5 Liecbaizolovanych dysténii

Liecba izolovanych dystdnii je aj v sucasnosti iba symptomaticka. Deli sa do troch skupin
- liecba medikamentdzna, chirurgicka a chemicka denervacia botulotoxinom. Navrhovany
algoritmus liecby primarnych dysténii vid'v obr. 5.3. Integralnou sucastou lie¢by pacientov
s dystoniou by mala byt aj fyzioterapia, ergoterapia a logopédia.

Obrazok 5.3 Navrhovany algoritmus liecby primarnych dysténii
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5.5.1 Farmakologicka lie¢ba dystonie

Farmakologicka lie¢ba je prvou metddou volby predovietkym u deti a pri generalizovanych
formach dystonie. Efekt tejto liecby je vacsinou len Ciastocny a Casto je potrebné vyskusat
kombinaciu réznych liekov. Kazdy pacient s young-onset dystoniou (<26 rokov) by malv pr-
vom rade skusit lie¢cbu levodopou vzhladom k vyraznému efektu na dopa-responzivnu dysté-
niu, pri ktorej pozorujeme vyrazny a pretrvavajuci efekt uz nizkych davok levodopy (<300 mg
denne) (Asmus 2010). U niektorych pacientov je viak za Gicelom posudenia responzivity nutné
navysit davku levodopy aZ na 20 mg/kg rozdelent do troch dennych davok po dobu 1 mesiaca.
Skuska s levodopou je vhodna aj u dospelych pacientov s koncatinovou dysténiou, nakotko
tato moze byt prvou manifestaciou Parkinsonovej choroby (Bednarik 2010).

V pripade ak sa nejednd o dopa-responzivnu dystoniu, su anticholinergika vo vysokej davke
najucinnejSou p.o. lie¢bou izolovanej dystdnie, predovietkym u deti (Fahn 7983). Anticholi-
nergika (napr. biperiden) sa nasadzuju v nizkej davke a postupne sa navy3uju az do dosiahnutia
klinického efektu alebo do objavenia sa neziaducich G¢inkov. V $tadii Marsdena et al. (7984)
malo signifikantny benefit z lie¢by anticholinergikami priblizne 40 % pacientov s izolovanou
generalizovanou dysténiou. Vyraznejsi benefit bol preukazany pri zahajeni liecby v priebehu
prvych 5 rokov od zaciatku ochorenia (Greene 1988). K ich centralnym neziaducim G¢inkom
patri napriklad porucha pamate, zméatenost, insomnia, u deti méze dojst k zhor3eniu chorey
a tikovej poruchy. Z periférnych neZiaducich u¢inkov dominuje zahmlené videnie, suchost
v Ustach, obstipacia a retencia moca. Benzodiazepiny, predovsetkym klonazepam, st zvycajne
druhym liekom volby, aj ked'ich efekt je zrejme lepsi pri segmentalnych ako pri generalizo-
vanych formach dystdnie (Greene 1988). K neziadtcim G¢inkom patri sedacia, zmatenost,
porucha koordinacie a depresia. Baklofen je efektivny asi u patiny pacientov. Predpoklad
lep3ej odpovede pri lie¢be baklofenom je u deti, vo vacsine pripadov su ale potrebné vysoké
davky az do 120 mg denne (Greene 71988). K neziadticim t¢inkom baklofenu radime sedaciu,
zvrativost, suchost v Ustach a mocovu urgenciu. Pri zdvaznej generalizovanej dystonii mo-
7e byt efektivna aj intratekalna aplikacia baclofenu (Narayan 7997). Intratekélna aplikécia
baclofenu je vo vSeobecnosti viac efektivna pri sekundarnej dystonii asociovanej s bolestami
alebo spasticitou, napr. pri detskej mozgovej obrne (Ford 1998; Motta 2008). Neuroleptika
(predovsetkym atypické — clozapin, quetiapin, risperidon) patria k liekom, ktoré maju potencial
indukovat tardivne dyskinézy a tardivnu dysténiu, paradoxne viak mozu mat efekt aj v liecbe
dystonie. Tetrabenazin znizuje vezikuldrne zasoby dopaminu cestou reverzibilnej inhibicie
vezikularneho monoaminového transportéru typu 2 (VMAT2). Jeho efekt bol preukazany
pri lie¢be réznych hyperkinetickych pohybovych ochoreni, vratane chorey, tikov, tardivnych
dyskinéz, myoklonu a dystonie (Lubarr 2077). Efekt moZe mat najma pri lie¢be tardivne;j
dystonie a kranialnej alebo generalizovanej dystdnie (Guay 2070). K neZiaducim G¢inkom
tetrabenazinu patri ospalost, parkinsonizmus, depresia, insomnia, nervozita. V refraktérnych
pripadoch sa sku3aju kombindcie vyssie uvedenych medikamentov, ktoré su ale zatazené
vyssim rizikom neZiaducich ucinkov.
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5.5.2 Chemicka denervacia botulotoxinom

U fokalnych foriem dystonie sa za liek volby v su¢asnosti povazuje lokélna aplikacia botu-
lotoxinu (BoNT). NajdéleZitejSou stc¢astou BoNT je botulinovy neurotoxin, pri¢om existuje
6 jeho sérotypov (A — F). Komer¢ne je dostupny sérotyp A (Botox®, Dysport® a Xeomin®)
a sérotyp B (Neurobloc®/Myobloc®). Typ A ma vy33iu afinitu k motorickému a typ B k auto-
noémnemu nervovému systému (Dressler 2003). Botulotoxinovy komponent (BT) pozostava
z botulinového neurotoxinu (BNT) a komplexujiceho (netoxického) proteinu (Truong 2009).
Botulotoxinovy neurotoxin je dalej zloZeny z tazkého retazca (vaha 100kDa) a lahkého retazca
(vaha 50kDa), ktoré su spojené disulfidovym mostikom, ktory je nevyhnutny pre biologickd
aktivitu BT. BNT o vahe 150kDa je pri pripravkoch Botox® a Dysport® spojeny s komplexujtcim
proteinom o véhe 300kDa, nasledne su BT molekuly asociované do dimérnej formy s vahou
900kDa. Pri Xeomine® je v priebehu vyroby odstraneny komplexujuci protein a preto pozosta-
va len zmonomérneho BNT o vahe 150kDa. Pri Neuroblocu®/Myoblocu® su BNT asociované
s komplexujucim proteinom o vahe 150kDa, ¢o v dimérnej forme vytvara molekulu o véhe
600kDa (vid obr. 5.4)

Po injekcii do svalu sa BT vysoko selektivne viaze na glykoproteinové Struktury cholinerg-
nych nervovych termindlov. Nésledne sa internalizuje lahky retazec a tiepi SNARE proteiny
(soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attachement protein), ktorych funkcia je tran-
sport vezikul obsahujtcich acetylcholin z intraceluldrneho priestoru do synaptickej Strbiny
(Pellizzari 1999). Rozli¢né typy BT t¢inkujt cez rozne proteiny — BT-A, BT-C a BT-E pdsobia cez
SNAP25 (Schiavo 1993) a BT-B, BT-D a BT-F pdsobia cez VAMP (Schiavo 1992). Po zablokovani
cholinergnej synapsy BT, vytvéra axon nové synapsy a dochadza k tzv. sproutingu (Duchen
1971). Sprouting je v3ak len prechodny kompenza¢ny mechanizmus, po regeneracii zabloko-
vanej synapsy su sprouty odstranené (de Paiva 1999). Botulotoxin teda prerusuje synaptickd
transmisiu len prechodne. Pri blokdde BT nedochddza k strukturalnemu alebo funkénému
poskodeniu synapsy (Truong 2009). Prvé zmeny po i.m. aplikécii je moZné detekovat po 2 - 3
diioch, maximalny efekt sa dosiahne v priehebu 2 tyzdnov a nasledne pretrvava asi do 2,5
mesiaca, kedy zacina postupne vyprchavat (Truong 2009). Okrem priameho efektu na sval
moze BT posobit aj cez redukciu aferentnej signalizacie zo svalovych vretienok a méze mat
aj nepriame centralne G¢inky (Kariovsky 2070). BT-A pdsobi prakticky len v mieste aplikacie,
jeho systémové Gcinky st minimalne a stvisia s vysokymi celkovymi aplikovanymi davkami.
Naopak systémové Sirenie BT-B je podstatne vy33ie a systémové neZiaduce Ucinky mozu byt

vy
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Obrazok 5.4 Konfiguracia molekul jednotlivych preparatov botulotoxinu,
vaha komponentov v kDa

Xeomin® Botox® Dysport® Neurobloc®
300 300
300 300 150
150
50 50 50 50 50 50 50
100 700 100 100 100 100 100
150kDa 900kDa 900kDa 600kDa

Biologicka aktivita BT sa urtuje v my3acich jednotkach (mouse units, MU), pricom jedna
MU zodpoveda davke, ktord usmrti 50 % injikovanych mysi. Aktivita jednotlivych preparatov
sa liSi - TMU Botoxu® zodpoveda priblizne T MU Xeominu®, 3 MU Dysportu® a 40 MU Ne-
uroblocu® (Truong 2009). Jednou z moznych komplikacii pri lie¢be BoNT je zlyhanie lie¢by
indukované tvorbou protilatok (antibody-induced therapy failure, ABTF). Pravdepodobnost
ABTF je podmienena imunologickou kvalitou BT preparatu (mnozstvom pritomného anti-
génu). Pri vyrobe BNT dochadza k jeho parcialnej inaktivacii a tato inaktivovana zlozka (bez
biologickej aktivity) predstavuje antigén pre tvorbu protilatok. Cim kvalitnejsi pripravok, tym
mensia ¢ast pripada na inaktivovanu zlozku, a teda v pripravku je vy33ia Specificka biologicka
aktivita na jednotku (merané v MU/ng BNT), ¢o vedie k nizej imunogenicite. Specificka
biologicka aktivita je navy3sia pri Xeomine® (167 MU/ng BNT), nasleduje Dysport® (100 MU/
ng BNT), Botox® (60 MU/ng BNT) a najniz3ia je v Neuroblocu® (5 MU/ng BNT) (Setler 2000;
Jankovic 2003; Pickett 2003; Dressler 2006a). Lokalne vedlajsie neziaduice Gcinky po aplikacii
botulotoxinu st podmienené slabostou injikovaného svalu alebo blizkych svalov, do ktorych
toxin prenikol lokalnou difuziou a vznikaju v zavislosti od miesta aplikécie, napr. ptdza alebo
diplopia pri aplikacii do viecok, dysfagia pri aplikacii v oblasti krku.

Aplikacia BoNT pri cervikalnej dysténii (CD) je najefektivnejSou moznostou lie¢by. Lie¢-
ba BoNT je indikovana pri vietkych formach primarnej cervikalnej dystdnie. Primarne ciele
aplikacie botulotoxinu pri CD zahtfiaju: 1) zniZenie dystonickej aktivity svalov s cielom zlep-
3enia postavenia hlavy a funkénosti krku, 2) zniZenie funkénych limitécii vyplyvajcich zCD;
3) znizenie bolesti v oblasti krku; 4) prevencia svalovych kontraktdr a zmien kibov, interver-
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tebralnych diskov a kostenych $truktar (Contarino, Skorvének et al. 2015, submitted). Efekt
sa zvyCajne objavi za 3 - 12 dni a pretrvava 3 — 4 mesiace. Pri aplikacii v 3 a viac mesacnych
intervaloch je zniZené riziko tvorby neutraliza¢nych protilatok (Truong 2009). V sti¢asnosti
sa ale zvaZuje aj individudlne podavanie BoNT v krat3ich intervaloch, ktoré sa zda byt podla
viacerych recentnych prac bezpeené (Contarino, Skorvdnek et al. 2015, submitted). Zakladom
Uspechu liecby je aplikacia v adekvatnej davke a spravnej svalovej schéme, blizSie vid'tab. 5.4,
tab. 5.5, tab. 5.6, tab. 5.7, tab. 5.8. Davkovanie botulotoxinu je v zadsade u kazdého pacienta
individualne, pricom vacsie svaly vo vieobecnosti vyZaduju vyssie davky BoNT a pacienti s vac-
$im objemom svalov, najma mladi muzi vyZaduju vyssie celkové davky ako mensi pacienti. Vo
vieobecnosti by mala byt inicialna davka Dysportu 60 — 801U (Botox 15— 201U) na jeden sval
rozdelend do dvoch aplikacnych miest dostato¢na z hladiska jednoznacnej redukcie dystonic-
kej hyperaktivity (trieda 3, trover C) (Brans 1995). Obojstranna aplikacia niektorych svalov
predovietkym m.sternocleidomastoideus moze byt rizikova z hladiska neZiaducich ucinkov
najma dysfagie (Moore 2003). Fyzikalne vy3etrenie nemusi vzdy postacovat pre spravnu iden-
tifikaciu dystonickych svalov, ¢o bolo preukézané vo viacerych Studiach s pouZitim polyEMG,
kde bolo pri klinickom hodnoteni minutych az 41% dystonickych svalov a naopak az 25%
oznacenych ako dystonickych pri polyEMG dystonicku aktivitu nevykazovalo (Brans 1998,
Werdelin 2011). Existuju dokazy, 7e zlep3enie dystonie ako aj bolesti asociovanej s dystoniou
je vacsie pri pouziti klinického hodnotenia v sti¢innosti s polyEMG (trieda 1, trovei A, Co-
mella 1992, Werdelin 2011). Okrem asistencie polyEMG pri vybere dystonickych svalov resp.
simultannom EMG pocas aplikécie sa v poslednej dobe zacinaju vyuZivat aj iné zobrazovacie
techniky pri aplikacii botulotoxinu, predovsetkym USG, ktoré umoziiuje priamu vizualizaciu
aplikovanych svalov a je vhodné najma pri aplikacii hlbokych svalov a pri nedostato¢nom
efekte aplikacie resp. pri neziaducich G¢inkoch aplikacie (Contarino, Skorvének et al. 2015,
submitted). U pacientov s dysfagiou po aplikécii botulotoxinu napriek EMG asistencii do3lo
pri USG navadzanej aplikacii prakticky k vymiznutiu dysfagie u vietkych pacientov (Hong
2012), autori vysvetluji zmiernenie neziadticich ucinkov aplikacie presnejsim cielenim svalu
a znizenim difuzie botulotoxinu do okolia. Pokial je aplikacia botulotoxinu neefektivna, tak
najpravdepodobnejsou pricinou zlyhania lie¢by je nespravny vzorec aplikacie resp. neadek-
vatne davky botulotoxinu. Inou moznostou nedostatocnej efektivity je, Ze doslo k tvorbe
neutraliza¢nych protilatok. V tomto pripade je mozné realizovat funk&né testy efektivity
(napr. frontalis test — aplikacia mensieho mnoZstva BoNT do oblasti nedystonickych svalov
Cela za ucelom posudenia biologickej aktivity, alebo aplikacia do m. extensor digitorum bre-
vis) — ak dochadza s odstupom ¢asu k normalnej svalovej aktivacii aplikovanych svalov, tak
je BoNT neefektivny. Takisto je mozZné v Specializovanych laboratéridch dokazat pritomnost
protilatok proti BT. Neutralizacné protilatky proti BT-A sa vytvaraju pri dlhodobejSej aplikacii
asi u1- 3% pacientov (Kessler 1999), ale a7 u 40% pacientov pri aplikacii BT-B po prvych
aplikaciach (Dressler 2004). Pocet miest aplikacie do jedného svalu zalezi od jeho velkosti.
Vy33i pocet aplika¢nych miest s nizSou jednotlivou davkou znizuje difuziu BoNT do okolia,
a teda aj pravdepodobnost lokalnych neziadticich ucinkov (Truong 2009).V &ase su zvyajne
potrebné upravy aplikacnej schémy.
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Tabulka 5.4 Hyperaktivne svaly a miesta aplikacie pri torticollis (adaptované podla Truong 2009)

sval ipsilateralne kontralateralne aplikacia
splenius capitis et cervicis X X
levator scapulae X X
longissimus capitis et cervicis x X
multifidi X
rotatores cervicis X
sternocleidomastoideus X X
scalenus anterior et medius X X
trapezius (horna ¢ast) X x
semispinalis capitis et cervicis x x
Tabulka 5.5 Hyperaktivne svaly a miesta aplikacie pri laterocollis

(adaptované podla Truong 2009)
sval ipsilateralne kontralateralne aplikacia
sternocleidomastoideus X x
trapezius X X
scalenus anterior et medius X X
splenium capitis et cervicis X X
longissimus capitis et cervicis X X
multifidi x
cervicis intertransversarii X

Tabulka 5.6 Hyperaktivne svaly a miesta aplikacie pri anterocollis

(adaptované podla Truong 2009)
sval ipsilateralne kontralateralne aplikacia
sternocleidomastoideus X X X
scaleni X X X
longus colli X X x
longus capitis X X
infrahyoideus X X
rectus capitis anterior X X
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Tabulka 5.7 Hyperaktivne svaly a miesta aplikacie pri retrocollis (adaptované podla Truong 2009)

sval ipsilateralne kontralateralne aplikacia
levator scapulae X X X
splenius capitis et cervicis X X X
longissimus capitis et cervicis X X X
semispinalis capitis et cervicis X X X
rectus capitis posterior major et X X

minor

rotatores cervicis X X

interspinalis cervicis X X

intertransversarii cervicis X x

iliocostalis cervicis X X

spinalis capitis et cervicis X X

Tabulka 5.8 Odporia¢ané davky pri CD podla zavaznosti meranej Tsui skore (podla Truong 2009)

Tsui skoére Botox Xeomin Dysport NeuroBloc
12-15 200 200 800 10000
9-12 150-200 150-200 600 - 800 7500-10000
6-9 100-150 100-150 400 -600 5000-7500
3-6 80-120 80-120 320-480 4000 - 6000

Aplikacia BoNT pri blefarospazme bola v Eurdpe schvalena v roku 1994. Zvycajne sa apli-
kuju 4 injekcie do orbitalnej alebo pretarzalnej ¢asti m. orbicularis oculi. Stredna cast viecka
by nikdy nemala byt injikovana kvoli riziku ptozy. BONT méze byt aplikovany aj do pretarzal-
nej Casti m. orbicularis oculi, ¢o zvy3uje mieru odpovedavosti a predlzuje maximalny efekt
aplikacie (Cakmur 2002). Aplikacia do tejto pretarzalnej oblasti je bolestivejsia, ale sprevadza
jumenej neziaducich ucinkov (Truong 2009). Standardna aplika¢na davka sa pohybuje v roz-
medzi 25 - 50 MU Botoxu® alebo 100 — 200 MU Dysportu®. Aplikacie sa opakuju v troj- az
Stvormesacnych intervaloch. Pri zdvaznom blefarospazme moze byt BoNT aplikovany aj do
m. corugator, procerus a frontalis. Lokalne neziaduce Gcinky vo forme ptozy, diplopie, pocitu
suchych o¢i, edému viec¢ka a slabosti tvare st zvy&ajne len mierne a prechodné (Truong 2009).

5.5.3 Chirurgicka lie¢ba dysténie

V sti¢asnosti existuje viacero chirurgickych moznosti lie¢by dystonie — periférna selektivna de-
nervacia (predovietkym pri cervikalnej dystonii), intratekalna aplikacia baklofenu (bliz3ie opisana
v kap. 5.51), abla¢né procedury (pallidotémia a thalamotdmia) a hlbokd mozgova stimulacia.
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Periférna selektivna denervacia - rhizotdmia pri cervikéalnej dystonii a avulzia nn. supraor-
bitales pri blefarospazme boli jednymi z prvych chirurgickych moznosti lie¢by dystonie (Dandy
1930; Meares 1971). Tieto moznosti viak ¢asto nemali dostato¢ny terapeuticky efekt a navyse
boli spojené s viacerymi zavaznymi a permanentnymi neZiaducimi t¢inkami av dnesnej dobe
botulotoxinu a hlbokej mozgovej stimudcie st vyuZzivané minimalne na lie¢bu inak refraktérnej
cervikalnej dystonie (Hamby 71970; Munchau 2001).

V druhej polovici 20. storocia boli standardne realizovanou metodikou stereotaktické
abla¢né vykony, najma thalamotomia. V sérii 208 pacientov s generalizovanou dysténiou (Co-
oper 1976) boli u pacientov realizované priemerne dve lézie v oblasti thalamu, niektory viak
potrebovali az sedem operacii na dosiahnutie uspokojivého zlepsenia. Cielom tychto vykonov
bolo prerusit v3etky aferentné spojenia z globus pallidus a mozo¢ka (Cooper 1976). Stredné
alebo vyznamné zmiernenie dystoénie dosiahlo v tejto Studii 70% pacientov, 12% sa zhorsilo
a mortalita bola 2%. V inych studiach v3ak bolo percento zlep3enych pacientov podstatne
nizsie, napr. 25% v studii Andrew et al. (7983). Podobné vysledky boli dosiahnuté aj u 160 pa-
pacientov, ale az u patiny doslo k vyvoju pseudobulbarnej obrny s dysfoniou (Cooper 1977).
Od obojstrannych thalamotdmii sa teda v dosledku tychto komplikacii ustupilo. Aj neskor sa
zacala ablac¢na liecba zameriavat na pallidotémie, ktoré sa, v porovnani s thalamotédmiami,
zdaju byt v liecbe dystonie o nieco efektivnejSie a bezpecnejsie z hladiska neziaducich tcinkov
ako je napriklad pseudobulbarny syndrém, slabost alebo poruchy citlivosti (Ondo 7998; Krack
2001). Nevyhodou abla¢nych procedur (thalamotomia, pallidotomia) je vytvorenie ireverzibil-
nej destrukcie mozgového tkaniva, naopak vyhodou je nepritomnost cudzorodého materialu
v tele po operacii. V dnesnej dobe je hlbokd mozgova stimulécia jednoznacne preferovana pred
abla¢nymi stereotaktickymi vykonmi. Efektivnost a bezpe¢nost obojstrannej pallidotomie
ale moze byt porovnatelna s obojstrannou hlbokou mozgovou stimulaciou globus pallidus
internus (GPi DBS) a tato metoda méze byt vhodnou alternativou u pacientov, ktori nie st
vhodnymi kandidatmi pre realizaciu DBS (Gross 2008).

Hibkova mozgova stimulacia (DBS) je neuromodulaéna metéda, pri ktorej st do hlbokych
¢asti mozgu vloZené jednostranne alebo Castejsie obojstranne stimulacné elektrody. Tieto
elektrédy su nasledne v podkozi prepojené na neurostimulator, uloZeny v subklavikularnej
alebo abdominalnej oblasti, ktory chronicky stimuluje implantované ¢asti mozgu. Pri dystonii
boli prvé implantécie DBS realizované v 90. rokoch 20. storocia (Sellal 1993; Kumar 71999).
V §tudii 22 pacientov s izolovanou generalizovanou dysténiou (Vidailhet 2005), doslo po oboj-
strannej GPi DBS 1rok od implantacie k priemernému zmierneniu dysténie o 55% a k zmier-
neniu funkéného zneschopnenia o 44%. Podobné zlep3enie bolo dosiahnuté aj v studii 40
pacientov s primarnou segmentalnou a generalizovanou dystoniou (Kupsch 2006). 5-ro¢né
sledovanie tejto skupiny potvrdilo pretrvavajucu efektivnost a bezpe¢nost GPi DBS v liecbe
primarnej segmentalnej a generalizovanej dystonie (Volkmann 2012).

Pacienti s izolovanou dysténiou maju vo vieobecnosti lepsi terapeuticky efekt DBS ako
pacienti so sekundarnou dysténiou (Andrews 2070; Bronte-Stewart 2077). V tomto smere
mozno pri generalizovanej dysténii najlepsie vysledky ocakavat od pacientov s DYT1dysténiou
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(Tisch 2007), aj ked viacero prac potvrdilo vynikajuci efekt GPi DBS aj u pacientov s DYT6
dystoniou (Jech 2011). Dobry efekt mozno tieZ o¢akavat u pacientov s cervikalnou dystoni-
ou alebo Meigeho syndrémom (Ostrem 2007). Efekt DBS je pri degenerativnych dystoniach
(s vynimkou Parkinonovej choroby), dystoniach asociovanych so 3trukturalnym poskodenim
mozgu, a inych ziskanych dystoniach vo vieobecnosti horsi (Bronte-Stewart 2011). V ramci
tychto foriem dystonie bol dobry terapeuticky efekt DBS pozorovany pri myoklonickej dys-
tonii (Kinugawa 2009; Rughani 2013), X-viazanej dystonii-parkinsonizme — Lubag (Evidente
2007; Martinez-Torres 2009), neurodegeneracii asociovanej s pantotenatkinazou — PKAN
(Adamovicové 2010, Timmermann 2010), tardivnej dystonii (Trottenberg 2005) a klinicky
vyznamné zlepSenie je popisované aj pri detskej mozgovej obrne bez kognitivneho deficitu
(Vidailhet 2009).

DBS pri dystonii je z technickych ddvodov mozné realizovat od siedmeho roku Zivota (Bron-
te-Stewart 2011). Pacienti by mali byt na DBS indikovani az po vycerpani inych moznosti
lie¢by (vid obr. 5.3). DBS méze byt pri dysténii indikovana ak maju pacienti vyznamne zhor-
senu kvalitu Zivota v dosledku dystdnie, dystonia zabraruje vykonavat bezné denné aktivity
alebo ak su pritomné bolesti spojené s dystoniou (Bronte-Stewart 2011). Vo vieobecnosti je
efekt DBS lep3i v pripade mobilnej ako fixnej dystdnie (Bronte-Stewart 2011). Po stabilizacii
stavu a nemoznosti iného ovplyvnenia dystonie by mala byt DBS realizovana ¢o najskor, aby
sa predislo vzniku fixnych deformit skeletu, ktoré nasledne limituju funkcny efekt operacie.

V ramci indikacného procesu je potrebné vykonat MR vysetrenie mozgu za i¢elom posude-
nia pripadnych loziskovych zmien. Dolezité je psychologické a psychiatrické vy3etrenie, ktoré
by malo vylucit pacientov so zavaznou depresiou, suicidalnymi tendenciami alebo zavaznou
psychozou (Bronte-Stewart 2011). Kognitivny deficit na rozdiel od pacientov s Parkinsonovou
chorobou nie je kontraindikaciou k vykonu, kedZe implantacia GPi pri dystonii tieto funkcie
zadsadnejSie nezhor3uje (Jahanshahi 2011).

Najzasadnejsou komplikaciou operacného vykonu moéze byt intracerebralne krvacanie. Prav-
depodobnost hemoragie je vSak v Spi¢kovych centrach s dlhodobymi skiisenostami pomerne
nizka (priblizne 1- 2% vykonov) (Zrinzo 2012). Druhou zasadnou komplikaciou méze byt
infekcia hardwaru, ktora je o nieco Castejsia. Dochadza k nej najma v oblasti neurostimuldtora
uloZzeného v subklavikularnej oblasti, k infekcii samotnych elektrod dochadza len zriedkavo
(Kupsch 2011). Rizikovymi faktormi pre infekciu st predovsetkym zle kontrolovany diabetes
mellitus a ¢asté infekcie v oblasti hrudnika.
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6. DYSTONIA KOMBINOVANA S INYMI
EXTRAPYRAMIDOVYMI ALEBO SYSTEMOVYMI
PREJAVMI

Skupina kombinovanych dystonii zahffia dystonické syndrémy, ktoré boli podla starej
klasifikacie radené medzi tzv. dysténia-plus syndromy, heredodegenerativne dystonie a se-
kundarne dystonie. Tieto jednotky v3ak ¢asto neboli jednozna¢ne vymedzené a jednotlivé
dystonické syndrémy boli zaradované do réznych kategoérii podla rozhodnutia autorov — napr.
X-viazana dystonia parkinsonizmus (DYT3) bola ¢astou autorov zaradovana medzi tzv. dys-
tonia-plus syndrémy a inou ¢astou autorov medzi heredodegenerativne dysténie. Samotny
pojem heredodegenerativna dystdnia je takisto problematicky nakotko niektoré ochorenia
napr, Lesch-Nyhanov syndrém su hereditarne ale nie degenerativne a na druhej strane iné
ochorenia napr. multisystémova atrofia su degenerativne ale nie hereditarne, takisto pojem
sekundarna dysténia presne nevymedzuje Ci sa jednd o dystdniu asociovanu so Strukturalnym
poskodenim mozgu alebo spésobent inym ochorenim alebo len o ,nie primarnu® dystoniu.
DéleZity je vzorec dystonie a jej vyvoj v ¢ase vzhladom na vek vzniku dystonie — pokial sa
vyvinie izolovana fokalna alebo segmentalna dystdnia v oblasti hlavy a krku v dospelosti,
tak vo velkej vacine pripadov bude idiopaticka a okrem neurozobrazovacieho a zakladného
laboratdérneho vy3etrenia nie je potrebné zasadné predetrovanie celého spektra dystonickych
syndrémov. Pokial vznikne izolovand dystdnia v detstve na koncatinach a nasledne genera-
lizuje, tak sa bude najskér jednat o geneticky podmienent dysténiu spésobent mutaciou
génov DYT1 alebo DYT6, ktoré by mali byt vySetrené spolu s neurozobrazovacim vy3etrenim.
Pokial distribucia, priebeh a vek vzniku dysténie nespadaju do vyssie uvedenych fenotypov,
pricom klinicky fenotyp u tychto pacientov méze byt podstatne komplexnejsi a kombinovany
aj s inymi neurologickymi a systémovymi prejavmi, tak je spravidla potrebné zasadnejsie
predetrovanie pacienta. Vzhladom na Siroké spektrum ochoreni méze byt testovanie v3etkych
alternativ mimoriadne ¢asovo a financ¢ne naro¢né, preto je vhodné v prvom kroku zadefinovat
klinicky fenotyp postihnutia a nasledne pacienta zakategorizovat podla syndromologickych
asociacii do urcitej skupiny ochoreni - priklady vid'tab. 6.1.

Délezitym faktorom v diferencidlne diagnostickom rozhodovani je aj pritomnost dege-
nerativnych alebo Strukturalnych zmien mozgu, podla ktorych bude ¢lenena aj nasledovna
kapitola.

6.1 Kombinované dysténie bez Strukturalnej lézie alebo dokazu
degeneracie mozgu
Do skupiny dystonickych syndrémov bez dokazu strukturalnej lézie alebo degenerativnych
zmien mozgu spadaju predovietkych tzv. dystonia plus syndrémy (tento nazov by uz podla
novej klasifikacie nemal byt pouzivany), ktoré su definované ako ochorenia s kombinaciou
dystdnie a iného extrapyramidového ochorenia bez degeneracie a loZiskového poskodenia
mozgu. Jednd sa o zvacsa geneticky podmienené syndromy, kde sa dystonia kombinuje s par-
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kinsonizmom (napr. dopa-responzivna dystonia alebo rapid-onset dystonia parkinsonizmus)
alebo myoklonom (napr. myoklonicka dysténia). Do tejto skupiny ochoreni bez $trukturalnych
adegenerativnych zmien mozgu spada aj poliekova a funkéna dystonia.

Tabulka 6.1 Priklady syndromologickych asociacii dysténie a inych klinickych prejavov

(Schneider 2010)

dystdnia s vyraznym orobulbarnym postihnutim

poliekova dystonia (neuroleptika, antiemetika)
PKAN (gén PANK2)

PLAN (gén PLA2G6)

choreo-akantocatéza (gén VPS13A2)
neuroferritinopatia (gén FTL)

Lesch-Nyhanov syndrém (gén HPRT1)

dystonia a periférna neuropatia

Niemann-Pick typ C (gény NPC1a NPC2)
metachromaticka leukodystrofia (gén arylsulfataza A)
Friedreichova ataxia (gén FXN)

ataxia teleangiectazia (AFP v sére, gén ATM)

spinocerebellarne ataxie (napr. podtyp 2 alebo 3)

dystdnia a okohybné abnormality

Niemann-Pick typ C (vertikalna obrna pohladu)
Huntingtonova choroba (okohybna apraxia, gén IT15)

ataxia teleangiektazia (okohybna apraxia, AFP v sére,
gén ATM)

dystonia a retinitis pigmentosa

PKAN (gén PANK2)

GM2 gangliozidéza (gény HEX-A a HEX-B,
oligosacharidy v mogi, enzymatické testy)
metachromaticka leukodystrofia (gén arylsulfatazy A)

dystonia a hluchota

mitochondrialne ochorenia
Mohr-Tranebjaergov syndrém (gén DDP1)
Woodhouse-Sakati syndrém (gén C2orf37)

dystonia a progresivna demencia

GM1 a GM2 gangliozidéza (gény HEX-A a HEX-B,
oligosacharidy v moti, enzymatické testy)
glutaricka aciduria (gén GCDH)

Huntingtonova choroba (gén IT15)
Huntingtonské fenokdpie (napr. SCA17, HDL-2)

dystonia a parkinsonizmus

dopa-responzivna dysténia

genetické formy Parkinsonovej choroby so skorym

zatiatkom (napr. mutécia parkinu)

Wilsonova choroba (hladina medi a ceruloplazminu,
gén ATP7B)

Kufor-Rakeb syndrém (gén ATP13A2)

PLAN (gén PLA2G6)

atypicky parkinsonizmus: MSA, PSP, CBD

levodopou indukované dyskinézy

6.1.1 Dopa-responzivna dysténia (Segawa) - DYT5/DYT14

Dopa-responzivna dystonia (DRD) je ochorenie podmienené nedostatkom dopaminu z dé-
vodu jeho nedostatocnej biosyntézy. DRD je charakterizovana pritomnostou dysténie so vzni-
kom v detstve alebo adolescencii, va¢Sinou na dolnych konéatinach s vyraznymi diurnalnymi
fluktuaciami tazkosti a vynikajucou terapeutickou odpovedou na preparaty levodopy. Takisto
mozu byt pritomné prejavy parkinsonizmu, ktoré sa moézu objavit bud’ neskér v priebehu
ochorenia alebo aj ako inicialny prejav. Z genetického hladiska méze byt DRD podmienené
autozomalne dominantne (,klasicka", ¢astejsia forma ochorenia) alebo autozomalne recesivne
(komplikovanejsie, menej ¢asté formy ochorenia -, DRD-plus syndrémy*).
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Obrazok 6.1 Mechanizmus biosyntézy dopaminu

guanozin trifostat (GTP)

GTP cyklohydrolaza 1 (GCH1)
dihydroneopterin trifostat (NH,P,)

6-pyruvoyl tetrahydroprotein syntaza (PTPS)

6-pyruvoyl tetrahydroprotein (6-PPH,)

sepiapterin reduktaza (SR)

tetrahydrobiopterin (BH4) tyrozin
dihydropterin tyrozin hydroxylaza (TH)
reduktaza (DHPR)
quinonoid pterin L-dopa
dihydropterin (GBH2) 4a-karbionolamin *
pterin karbionolamin dopamin
dehydrataza (PCD)

kyselina homovanilova

Z neuropatologického hladiska u pacientov s DRD nenachédzame prejavy neurodegene-
racie, pritomnost inkliznych teliesok, glidzy alebo 3trukturalneho poskodenia mozgu (Do-
naldson 2012). Na biosyntéze L-dopy z tyrozinu sa okrem tyrozin hydroxylazy ako kofaktor
podiela aj tetrahydrobiopterin (BH4). Deficiencia BH4 teda méze viest k priznakom vyplyva-
jucim z nedostatku dopaminu. Pre bliz3i prehlad o biosyntéze dopaminu a tlohe jednotlivych
enzymov v tomto procese vid obr. 6.1. U pacientov s DRD bola v likvore opakovane zistend
znizena hladina kyseliny homovanilovej (Fink 7988), BH4 a jeho prekurzoru neopterinu (Fink
1988; Takahashi 1994). Hladina neopterinu v likvore dosahuje menej ako 20% normalnych
hodnét a aktivita GTP cyklohydrolazy (GCH) je v mononuklearnych leukocytoch takisto
znizena (Furukawa 7998).

6.1.1.1 Autozomalne dominantna forma Dopa-responzivnej dysténie (DRD)
Mutacie génu GTP cyklohydrolazy 1 (GCH1) (DYT5), lokalizovanej na chromozome 14q,
sU naj¢astejsiou a z klinického hladiska ,klasickou" formou DRD (/chinose 1994). Doteraz
bolo identifikovanych viac ako 100 réznych mutacii génu GCH1 (Asmus 2070). Mutacie GCH
s klinickym fenotypom DRD je moZné najst u v3ekych etnickych skupin. Rozsah klinického
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fenotypu AD formy DRD je mimoriadne rozsiahly od hypotonie, tazkosti s kojenim a rigidity
so vznikom v prvych tyZdiioch Zivota az po neprogredujuci parkinsonizmus v dospelom veku
(Chieng 2007; Trender-Gerhard 2009). Typicky (>90%) sa ale DRD manifestuje v prvej dekade
Zivota (priemerne vo veku 6 — 7 rokov) dysténiou dolnej konéatiny vo forme plantarnej flexie
ainverzie nohy (Donaldson 2012). U viac ako 75% nelie¢enych pacientov dystonia v priebehu
10 rokov generalizuje a priblizne $tvrtina nelieCenych pacientov je odkazana aspon Cast dia
na invalidny vozik (Nyygard 1991; Segawa 2003). Kranialne svaly st dystoniou postihnuté
minimalne. Casté su abnormality chddze, pri ktorej maju pacienti tendenciu k propulzii trupu,
stuhnutosti koncatin a ojedinelo sa vyskytuju epizody freezingu (Donaldson 2012). Méze byt
pritomna posturalna instabilita, ale pady su zriedkavé. Parkinsonizmus vacsinou vzniké neskér
v priebehu ochorenie a v pripade manifestacie v dospelosti mdZze byt prvotnym a zaroven
jedinym prejavom DRD, ¢o méZze viest k zdmene s juvenilnym/young-onset parkinsonizmom
(Trender-Gerhard 2009). U niektorych pacientov st pritomné Zivé aZ briskné $lachovo-okosti-
cové reflexy a takisto bola popisana extenzia palca na nohe (v tomto pripade ale vo forme tzv.
,striatalneho palca“, nie Babinskeho priznaku), ¢o méze ¢asto pri vzniku ochorenia v mladom
veku viest k zamene s detskou mozgovou obrnou (Asmus 2070). Pre DRD st typické vyrazné
diurnalne fluktuacie, kedy je stav pacientov lep3i rano po oddychu, ako neskér v priebehu dnha
alebo po fyzickej namahe (Ichinose 1994; Segawa 2003). Odpotinok alebo kratke zdriemnu-
tie mozu zlepsit hybny stav. Ochorenie je ¢astejsie u Zien v pomere 4:1 k muzom (/chinose
71994) a naopak pri muzskom pohlavi bolo identifikovanych viac asymptomatickych nositelov
mutacie GCH1.

Rutinné laboratdrne vysetrenie krvi a likvoru je v norme. Pri DRD nachadzame Specifické
abnormality metabolitov katecholaminov v likvore (vid'vy33ie). CT a MR mozgu st zpravidla
v norme. Normalny nalez nachadzame aj pri DaT SPECT vy3etreni (Huang 2002), ¢im doka-
zeme odlisit DRD od pripadov juvenilného parkinsonizmu.

AD formy DRD maju zvycajne vynikajucu terapeuticki odpoved'na preparaty levodopy. Lie¢-
bu zahajujeme 50 — 100 mg levodopy rozloZenej do troch dennych davok a pomaly titrujeme do
najnizsej efektivnej davky. Na rozdiel od pacientov s Parkinsonovou chorobou pri DRD v lie¢be
adekvatnymi davkymi levodopy nevznikaju pri dlhodobom podavani motorické fluktudcie ani
levodopou-indukované dyskinézy (Trender-Gerhard 2009; Asmus 2010; Donaldson 2012). Pri
dennej davke L-dopy 600 mg uzivanej po dobu 6 tyzdrov bez terapeutického efektu je mozné
konstatovat jej neefektivnost. Vzhladom na variabilny klinicky obraz DRD je pokus s levodopou
indikovany u v3etkych detskych pacientov s obrazom torznej dystoénie alebo parkinsonizmu.
V poslednom obdobi boli rozpoznané aj atypickejsie varianty DRD vratane diplegickej DMO,
spastickej paraparézy a ataktickych syndromov a preto by mal byt pokus s levodopou realizo-
vany aj pri tychto prejavoch v detstve (Bandmann 1998).V recentne publikovanej metaanalyze
(Tadic 2012) bolo zistené priemerné oneskorenie stanovenia diagndzy DRD od jej vzniku 15,2
rokov, ¢o ma zasadny dopad na disabilitu a kvalitu Zivota pacientov. Vynikajicu odpoved na
zahajenie lie¢by levodopou maju pacienti aj po viac ako dvadsiatich rokoch od manifestacie
DRD (Nygaard 1997), av3ak az 28 % pacientov méze mat pri tejto oneskorenej lie¢be rezidualny
neurologicky deficit v porovnani so skorym zahajenim lie¢by (Tadic 2072).
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6.1.1.2 Autozomalne recesivne formy Dopa-responzivnej dystonie

V porovnani s autozomalne dominantnou formou DRD podmienenou mutaciou GCH1,
su autozomalne recesivne formy DRD podstatne raritnejSie a ich fenotyp je komplikovany
inymi prejavmi, napr. mentalnou retardaciou, okulogyrnymi krizami, atd. Niekedy st preto
oznacované aj ako ,dopa-responzivna dystonia plus“ syndromy. Na rozdiel od AD formy DRD,
maju jej AR formy horsiu a variabilni odpoved na dopaminergnt lie¢bu. Naj¢astejSimi AR
mutaciami, ktoré vedu k vzniku DRD patria mutacie tyrozin hydroxylazy a sepiapterin reduk-
tazy. Velmi vynimocne méze byt DRD spdsobené aj deficienciou inych enzymov zapojenych
do biosyntézy tetrahydrobiopterinu (vid obr. 61) (Clot 2070).

6.1.1.2.1 Mutdcie tyrozin hydroxylazy

Deficiencia tyrozin hydroxylazy (TH) je raritnou pri¢inou vedicou k DRD. Bartholome
(7993), Ludecke (7995) a Knappskog (7995) publikovali prvé $tudie, v ktorych asociovali
DRD s mutaciami TH. V jednej z tychto rodin u 2 postihnutych deti doslo k rychlemu ustupu
dystonickych prejavov po administracii nizkej davky levodopy (Ludecke 7995).V metaanalyze
zroku 2010 (Willemsen) bolo v literature identifikovanych len 36 pacientov s DRD spdsobenou
TH deficienciou. Tito pacienti boli rozdeleni do dvoch fenotypovych skupin. U 25 pacientov
dominoval progresivny hypokineticko-rigidny syndrém s dystoniou. Ochorenie vzniklo vac-
Sinou v prvom roku Zivota (rozsah 2 mesiace az 5 rokov). Psychomotoricky vyvoj je v tejto
skupine vacsinou normalny alebo len mierne spomaleny, mentalna retardécia je zriedkavejsia
a CastejSie vznika pri manifestdacii ochorenia v prvom roku Zivota. Dystonické prejavy vacsinou
zacinaju na jednej DK a neskor generalizuju. Pri manifestacii DRD u novorodencov v naleze
dominovala skor symetrickd bradykinéza a rigidita HK aj DK. Dystdnia fluktuovala v priebehu
dna (horsia poobede). Navy3e bol u &asti pacientov pritomny tremor, chorea, okulogyrne
krizy, ptéza a poruchy spravania. MR mozgu bolo u vacsiny pacientov v norme, ojedinelo
boli pritomné nespecifické demyelinizacné lézie supratentoridlne a takisto bolo pritomné
rozsirenie subarachnoidalnych priestorov. Odpoved na lie¢bu levodopou bola vynikajica
s dlhodobo pretrvavajlcim efektom (Castaigne 1971; Rondot 1983; Rondot 1992; de Rijk-van
Andel 2000; Schiller 2004; Willemson 2010).

Druha skupina 11 DRD pacientov s deficienciou TH mala fenotyp komplexnej3ej encefalo-
patie s nastupom v prvych troch mesiacoch Zivota (Willemson 2010). Ochorenie sa zvy&ajne
manifestovalo vyraznou bradykinézou a hypoténiou kombinovanou s fokdlnou alebo gene-
ralizovanou dysténiou, myoklonom, obojstrannou ptézou a okulogyrnymi krizami. 10 z 11
pacientov malo mentalnu retardaciu (IQ<70). Diurnalne fluktuacie boli len mierne. Postihnuté
deti mali ¢asto autondmnu dysfunkciu, napr. nadmerné slinenie, potenie, nestabilitu telesnej
tepoty a Casté obdobia pyrexie. Popisané boli aj epileptické paroxyzmy.V porovnani's prvym
variantom boli zmeny pri MR vy3etreni mozgu ¢astejsie. Odpoved na levodopu je variabilna
avo vieobecnosti horsia ako pri prvom type a zvycajne sa ukaze az po niekolkych mesiacoch
liecby. Hypersenzitivita na levodopu méze byt vyraznym problémom, preto by mala byt
lie¢ba zahajena v minimalnych davkach rozdelenych do 4 - 6 dennych davok (de Lonlay 2000;
Zafeirou 2009; Willemson 2010).
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6.1.1.2.2 Mutdcie sepiapterin reduktazy

V roku 2001 Bonafe et al. asociovali DRD s deficienciou sepiapterin reduktazy (SRD) u dvoch
pacientov, s mutaciou génu lokalizovaného na chromozéme 2p. Ochorenie je podmienené
poruchou v metabolizme tetrahydropterinu bez hyperfenylalaninémie (Blau 2007). SRD vznika
v novorodeneckom veku a v klinickom naleze dominuji mentélna retardacia, oneskoreny
psychomotoricky vyvoj, mézu byt pritomné epileptické paroxyzmy, dystonia, spasticita,
parkinsonizmus a okulogyrne krizy, ¢o ¢asto vedie k nespravnej diagnoze detskej mozgovej
obrny (Neville 2005; Echenne 2006; Friedman 2011).V diagnostike je napomocné genetické
vySetrenie a vysetrenie enzymatickej aktivity SR vo fibroblastoch. V likvore méze byt pritom-
na zvysena hladina sepiaterinu, zvy3ené hladiny biopterinu a neopterinu a znizené hladiny
kyseliny homovanilovej a kyseliny 5-hydroxyindoloctovej (Asmus 2070). Odpoved na levo-
dopu je v porovnani s AD formou DRD variabilnejsia, napriek tomu vsak moéze byt pritomny
jej dlhodoby dramaticky terapeuticky efekt (Neville 2005; Echenne 2006). Pri SDH moze
aplikacia levodopy viest k indukcii choreatickych dyskinéz a preto je potrebné jej podavanie
a okulogyrne krizy, je kognitivny stav pacientov pri jej administracii vo vacsine pripadov ne-
zlepSeny (Neville 2005). Okrem levodopy mézu mat pacienti dobrt terapeutickt odpoved'aj
na podavanie preparatov 5-hydroxytryptofanu (Abeling 2006).

6.1.2 Myoklonicka dystonia

Myoklonicka dystonia (MD) je ochorenie charakterizované kombinaciou myoklonu sub-
kortikalneho pdvodu a dystdnie s dominantnym postihnutim hornej polovice tela. V pripade
hereditarnej formy sa jedna o autozomalne dominantne prenosné ochorenie so znizenou
penetranciou.

DYT11 - Mutacie v géne pre epsilon-sarkoglykan — SGCE (DYT11) lokalizovanom na chro-
mozome 7q21 su naj¢astejdou pri¢inou hereditarnej formy MD (Zimprich 2001). Tieto mutécie
s akronymom DYT11 st pritomné asi u 40% pacientov s typickym fenotypom MD (Valente
2005). Ochorenie je dedené autozomalne dominantnym spésobom so znizenou penetranciou
pri prenose od matky z dévodu imprintingu materalneho genému (Muller 2002). Pri SGCE
mutdciach je teda klinicky manifestné ochorenie zvycajne dedené od otca, kdezto 95% pri-
padov zdedenych od matky ostava klinicky nemych (ZImprich 2001, Grabowski 2003). Pri
vacsich deléciach zahfnajlcich SGCE aj iné susediace gény méze byt fenotyp podstatne kom-
plikovanejsi. Pri delécii susediaceho COL1A2 mdZe byt popri myoklonickej-dystoénii pritomna
osteoartritida, osteopordza, oneskoreny kostny vyvoj, razstep ruky/nohy, senzorineuralna
strata sluchu alebo kavernézne cerebralne malformacie (Asmus 2007).

DYT15 - Grimes et al. (2007) popisali velku kanadskd rodinu s alkohol-responzivnou MD
s dominujucimi myoklonickymi zaskubmi v oblasti hornych konéatin a axialnych svalov, ¢ast
pacientov mala aj dystonické prejavy v oblasti hornej alebo dolnej koncatiny. Mutacie SGCE
boli v tejto rodine vylu¢ené a ochorenie bolo asociované s lokusom na chromozéme 18p11
(Grimes 2002). Zodpovedny gén doteraz identifikovany nebol.
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Nové genetické varianty M-D

Mutacia génu KCTD17 bola nedavno identifikovana v anglickej a nemeckej rodine s M-D
aAD typom prenosu (Mencacci 2015a). U vac3iny pacientov zacali tazkosti miernym myoklo-
nom hornych kon¢atin s postupnym vyvojom dystonickych prejavov so Sirenim z kraniokau-
dalnych oblasti na ostatné Casti tela. U nositelov mutdcie na KCTD17 na rozdiel od nositelov
mutacie SGCE dominuju dystonické prejavy a myoklonus nezvykne byt vyrazne obmedzuijudi,
navyse dystonia zvykne u nositelov mutacie KCTD17 v priebehu Zivota progredovat a ¢asto
ovplyviiuje aj laryngeadlne svaly. Terapeuticky efekt alkoholu je zvy€ajne na rozdiel od mutacie
SGCE len minimalny.

U velkej holandskej rodiny bola identifikovana mutacia génu CACNA1B variant c.4166G>A;
(p-R1389H) ako pri¢ina M-D AD typu s atypickym klinickym prejavom zahffiajucim vysokof-
rekven¢ny ortostaticky myoklonus DK, bolestivé ki¢e konéatin a kardialne arytmie (Groen
2015). Nasledne viak bola frekvencia tejto mutacie stanovena aj vo velkej europskej databaze
520 pacientov s M-D a vylu¢enou mutaciou SGCE, ako aj u 489 neurologicky zdravych osob,
pricom bola identifikovana u 1 pacienta so sporadickou MD a 1 neurologicky zdravej osoby,
¢o nepodporuje kauzalnu asociaciu mutacie CACNATB variant c.4166G>A; (p.R1389H) a M-D
(Mencacci 2015b).

MD podmienena mutéciou SGCE, ktora je bliZSie rozobrand v tejto kapitole typicky zacina
v prvej alebo druhej dekade, priemerne vo veku 6 rokov, ale ¢asto aj skor (Roze 2008b). Vznik
ochorenia po 20. roku Zivota je raritny, aj ked boli popisané pripady vzniku MD az do veku
75 rokov. MD v priemere zatina skdr u dievéat (5 rokov) ako u chlapcov (8 rokov) (Raymond
2008). Prevalencia ochorenia v populacii je neznama, avdak MD sa vyskytuje celosvetovo
(Kinugawa 2009). Inicidlnou manifestaciou st naj¢astej3ie , bleskové" myoklonické zaskuby,
dystdniou sa inicidlne manifestuje len asi 20% pacientov (Roze 2008b; Nardocci 2008). My-
oklonus najcastejsie zacina na hornych koncatinach alebo krku, ktoré st v priebehu ochorenia
najviac postihnuté. Myoklonus méze byt pritomny aj v klude, ale spravidla sa zhor3uje pri
udrZiavani danej Casti tela proti gravitacii, pri ¢innosti alebo v strese a je stimulus-senzitivny.
Velmi ¢astym vzorcom postihnutia je axialny myoklonous asociovany s myoklonom hornych
koncatin (Nardocci 2008). Myoklonus dolnych konéatin je zriedkavy a v priebehu ochorenia
sa objavi asi u 25% pacientov (Roze 2008b; Nardocci 2008; Kinugawa 2009). Myoklonus
v oblasti hlavy a hlasiviek sa takisto objavi asi u 25% pacientov. Po uziti alkoholu vo va¢3ine
pripadov dochadza k dramatickému zmierneniu myoklonickych zaskubov (Kinugawa 2009).

Dystoénia nemusi byt pri MD vidy pritomna. Najc¢astejsou formou dysténie je grafospazmus,
dystonia hornych konéatin, cervikalna a trupova dysténia (Koukouni 2008) - vid obr. 6.2.
Dystdénia dolnych koncatin je na rozdiel od DYT1 alebo dopa-responzivnej dystonie zriedkava,
podobne je zriedkava laryngealna dysténia (Kinugawa 2009).
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Obrazok 6.2 Axialna, cervikalna a koncéatinova dysténia u 20-ro¢ného pacienta s geneticky
potvrdenou myoklonickou dysténiou (DYT11 - mutécia génu SGCE)
(fotoarchiv NK UPJS a UNLP)

Ochorenie ma zvycajne progresivny charakter, ktory ale vo va¢sine pripadov neskracuje
otakavanu dizku Zivota (Nygaard TG 1999). Zavaznost MD méze byt rézna od velmi tazkych
zneschopriujucich stavov az po mierne neprogredujlice tazkosti, pricom rychlost a miera
progresie sa neda predvidat — zavaznost motorickych prejavov sa méze kedykolvek vyrazne
zhorsit. Myoklonus moze byt izolovanym prejavom ochorenia. Pri kombindcii s dysténiou
moze k jeho zhorSeniu dojst bez zhor3enia dystonie, naopak asi u 5% pacientov moze dojst
k spontannemu zmierneniu myoklonickych zaskubov (Nardocci 2008). Dystonia je naopak
velmi raritne izolovanym prejavom MD, objavuje alebo zhor3uje sa najcastejSie so zvy3ujicim
sa vekom. Koncatinova dystonia sa moéZe v detstve alebo adolescencii zmiernit asi u 20%
pacientov (Mahloudji 1967; Roze 2008).

U pacientov s MD bola popisana niekolkonasobne vy33ia prevalencia obsedantne-kompul-
zivnej poruchy (8x vy33ia) a anxiety (5x vy3sia) v porovnani s pacientami s inymi extrapyra-
midovymi ochoreniami (Paell 2013). Tieto nemotorické prejavy st podla vietkého viazané
predovietkym na nositelov mutacie SGCE (DYT11). Vzhladom na vynikajici terapeuticky efekt
alkoholu je pri MD takisto vy33ie riziko vzniku zavislosti od etylu (Kinugawa 2009; van Tricht
2012; Paell 2013). Kognitivny status je zvy&ajne v norme, aj ked'ojedinelo boli u individualnych
pacientov referované mierne deficity v oblasti exekutivnych funkcii, pozornosti, verbalneho
u¢enia a pamate (Doheny 2002; van Tricht 2012).
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Diagnostika. Rutinné neurozobrazovacie vy3etrenia (CT, MRI) st pri MD v norme (Kinu-
gawa 2009). Pri PET vy3etreniach s [18F]-fluorodeoxyglukézou bol pozorovany metabolicky
narast v kaudalnej Casti ponsu, posteriornej oblasti thalamu, parasagitélnej ¢asti cerebella
a gyrus parietalis superior ako aj metabolicky pokles v oblasti ventromedialneho prefrontal-
neho kortexu (Carbon 20173). Laboratérny screening vratane metabolizmu medi a o¢ného
vy3Setrenia je v norme.

Kinugawa et al. (2009) navrhli nasledovné diagnostické kritéria pre definitivnu myoklonicki
dystoniu:

1. Skory zatiatok tazkosti (<20 rokov)

2. Myoklonus s maximom v hornej polovici tela, izolovany alebo v kombinacii s dysténiou

3. Pozitivna rodinnd anamnéza s paternalnym typom transmisie (,paternalna transmisia“ je
typicka len pre mutécie alebo delécie SGCE)

4. Nepritomnost inych neurologickych prejavov, napr. cerebellarnej ataxie, spasticity a de-
mencie

5. Normalne MRI mozgu

Pridavné podporné kritéria

« Kratke myoklonické zaskuby (25 — 250ms) bez kortikalneho premyoklonického potencialu
a bez gigantickych potencialov pri SSEP.

+ Spontanne remisie pocas detstva alebo adolescencie

+ Odpoved'na alkohol

Diferencialna diagnostika. V diferencialnej diagnostike je potrebné odlisit iné ochorenia
s dominujucimi myoklonickymi zaSkubmi, napriklad progresivnu myoklonicku epilepsiu alebo
niektoré metabolické ochorenia, pri ktorych v3ak zvy¢ajne ndjdeme aj iné neurologické prejavy.
Myoklonické zaskuby mézu byt velmi zriedkavo aj jednym z najvyraznejsich prejavov DYTT
alebo DYT5 dystonie (Kinugawa 2009). Takisto tiky pri Tourettovom syndréme mézu mat
myoklonicky alebo dystonicky charakter, na rozdiel od MD ich ale pacient dokaZe prechodne
potlacit.

Liecba. V sucasnosti neexistuje kauzalna lietba MD a symptomaticka medikamentoézna
lie¢ba prinada vaiine pacientov len minimalny benefit (Asmus 2004). Pri myoklonickej dys-
tonii boli v minulosti skisané benzodiazepiny, anticholinergikd, L-dopa, dopaminovi agonisti,
antidepresiva (venlafaxin, paroxetin), amantadin, antiepileptika (valproat, levetiracetam,
barbituraty, primidon, piracetam, karbamazepin, gabapentin), neuroleptika (tetrabenazin,
haloperidol) a beta-blokatory (Kinugawa 2009). U niektorych pacientov mézu symptomaticky
efekt na myoklonické aj dystonické prejavy priniest anticholinergika a benzodiazepiny (clona-
zepam) (Obeso 1983). Na rozdiel od myoklonu kortikalneho pévodu valproat, levetiracetam
a piracetam neprinasaju vyraznejsi benefit v jeho lie¢be (Asmus 2070). V literature existuje
viacero publikacii dokumentujucich dobry terapeuticky efekt oxybatu sodného, pouzivaného
v lie¢be narkolepsie s kataplexiou, na alkohol-responzivny myoklonus, oficidlne v3ak tato
indikacia nebola schvalena (Frucht 2005a, 2005b). Lie¢ba botulotoxinom méze byt efektivna
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pri fokalnych dystonickych tazkostiach, najma cervikalnej dysténii alebo grafospazme (Kinu-
gawa 2009; Asmus 2010).

Na rozdiel od medikamentoznej liecby je hlboka mozgova stimulacia velmi efektivnou
moznostou lie¢by u pacientov s MD (Kinugawa 2009; Rughani 2013).V ramci DBS pri M-D boli
doteraz stimulované najma globus pallidus internus (GPi) a ventralne intermediélne jadro tha-
lamu (VIM), pricom takmer v3etci pacienti udavali zlepsenie myoklonickych aj dystonickych
prejavov o viac ako 50% (Kinugawa 2009).V recentnej metaanalyze Rughani a Lozano (2013)
zistili, ze priemerné zlepsenie myoklonu bolo v 17 publikovanych studiach 72,6 % a zlepsenie
dystoénie bolo 52,6%. Zlepsenie myoklonickych prejavov bolo pri GPi DBS porovnatelné
sVIM DBS (76% vs. 70%), avak zlep3enie dystonie bolo podstatne vyraznejsie pri GPi DBS
v porovnani s VIM DBS (60% vs. 33%). Stimulacia GPi sa preto zda byt vhodnejsim cielom
pri chirurgickej lie¢cbe MD (Rughani 2013).

6.1.3 Dystonia-parkinsonizmus s rychlym nastupom
(Rapid-onset dystonia parkinsonism) - DYT12
Dystdnia-parkinsonizmus s rychlym nastupom (RDP) je raritné ochorenie charakterizované
variabilnou kombinaciou dystonie a parkinsonizmu s rychlym nastupom tazkosti. V pripade
genetickej formy RDP je prenos autozomalne dominantny so znizenou penetranciou. Pri¢inou
monogénnej formy RDP je mutdcia génu ATP1A3 na chromozdme 19q13, ktory kéduje alfa
podjednotku Na+/K+ ATPazy 3 (Kramer 1999; de Carvalho Aguiar 2004).

Tabutka 6.2 Navrhované diagnostické kritéria dystonie-parkinsonizmu s rychlym nastupom
(RDP), adaptované podla Brashear 2007

diagnostickeé kritéria

+ nahly vznik segmentalnej alebo generalizovanej dystonie s prejavmi parkinsonizmu v priebehu niekolkych
minut az 30 dni

+ jednozna¢ny rostrokaudalny gradient postihnutia (hlava >HK>DK)

+ vyrazné bulbarne postihnutie (dysartria, dysfonia, mierna dysfagia)

ostatné podporné kritéria

+ minimalny alebo Ziadny tremor v ¢ase vzniku

« prilezitostna lahka koncatinova dystonia, ktora predchadza primarny nastup RDP
+ spustac (febrility, trauma, psychicky stres)

+ zriedkavy ,druhy nastup” alebo nahle zhorsenia v priebehu neskorsieho Zivota

» stabilizacia stavu v priebehu jedného mesiaca

+ minimalne celkové zlep3enie, non-responzivita na levodopu

Patognomickym prejavom ochorenia je rychly nastup ochorenia v priebehu niekotkych mi-
nut az jedného mesiaca, predchadzany spustatom, napr. teplotami, pérodom, alkoholickym
excesom alebo psychickym stresom (Brashear 2007; Asmus 2010). Progresia ochorenia sa
u velkej vacsiny pacientov zastabilizuje v priebehu prvého mesiaca a neskér ostava priebeh
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stacionarny alebo minimalne progreduje. Kontinualna progresia dystonie je raritna (Brashear
2007). U vagsiny pacientov dominuju dystonické prejavy s jednozna¢nym rostrokaudalnym
gradientom postihnutia (hlava>HK>DK) a vyraznymi bulbarnymi prejavmi (dysartria, hy-
pofdnia a mierna dysfagia) (Brashear 2007; Asmus 2010; Donaldson 2012). Zriedkavejsie
(asi u 20% pacientov) méze byt dominujucim klinickym prejavom parkinsonizmus, ktory
moze byt raritne takmer izolovany (Kamphuis 2006). Pritomnost trasu v ¢ase vzniku tazkosti,
kaudorostralny gradient postihnutia a vyznamna koncatinova bolest vylu¢uju diagnézu RDP
(Brashear 2007). Pre navrhované diagnostické kritéria RDP vid'tab. 6.2.

MR mozgu je v norme. Pri RDP sa nejedna o neurodegenerativne ochorenie a teda na roz-
diel od inych pricin neurodegenerativneho parkinsonizmu je DaT scan negativny. Genetické
testovanie ATP1A3 (DYT12) je indikované pri nahlom vzniku dystonie alebo parkinsonizmu
s rostrokaudalnym gradientom postihnutia a vyraznym bulbarnym postihnutim v pripade
pozitivnej aj negativnej rodinnej anamnézy (Brashear 2007).

Dopaminergna liecba, levodopa aj dopaminovi agonisti, ako aj liecba anticholinergikami
vedu len k minimalnemu alebo Ziadnemu zlep3eniu (Donaldson 2012). U malého poctu pa-
cientov bola realizovana hlboka mozgova stimulacia globus pallidus internus s minimalnym
alebo ziadnym terapeutickym benefitom (Deutschlander 2005; Kamm 2008b).

6.1.4 Young-onset dysténia parkinsonizmus - DYT16

V roku 2008 bola u pacientov s dysténia-parkinsonizmom so skorym zaciatkom (young-
onset dystonia-parkinsonism) identifikovana mutacia v géne PRKRA (protein kinase, interfe-
ron-inducible double-stranded RNA-dependent activator) (Camargos 2008). Jedna sa o raritné
autozomalne recesivne ochorenie, ktorému bol priradeny akronym DYT16. Vzhladom na maly
pocet popisanych pacientov rozsah fenotypu nie je jednoznacne zadefinovany. Nateraz sa
v3ak ochorenie u vietkych pacientov s vynimkou jedného manifestovalo koncatinovou dys-
toniou, ktord u Casti pacientov progredovala do generalizovanej formy s predominantnym
postihnutim trupu, krku a oromandibuldrneho svalstva a u ¢asti sa vyvinul fenotyp dystonie
s parkinsonizmom (Seibler 2008; Asmus 2010; Camergos 2012). U &asti pacientov bola pri-
tomna evidentna dysfagia a pomerne vyrazna laryngealna dystdnia, ktord viedla az k anartrii
(Camargos 2012). Neprogreduijlci parkinsonizmus bol popisany v dvoch rodinach s DYT16.
U Casti pacientov bolo pritomné oneskorenie psychomotorického vyvoja. Pri DYT 16 Ziadny
z extrapyramidovych prejavov neodpovedal zasadnejsie na farmakologicku lie¢bu. V ramci
diferencialnej diagnostiky oproti inym dysténia-plus syndrémom mézeme mutacie PRKRA
odlisit typom dedi¢nosti (X-viazany pri Lubag, DYT3), chybajucej odpovedi na levodopu (DRD,
DYT5), chybajtcej odpovedi na alkohol pri skubavych pohyboch hornych kon¢atin a krku (MD,
DYT11, DYT15) a postupnému vyvoju tazkosti na rozdiel od RDP (DYT12) (Camergos 2012).

6.1.5 Syndrom deficiencie dopaminového transportéru (SLC6A3)

Syndrém deficiencie dopaminového transportéru podmieneny mutaciou génu SLC6A3 (AR
dedi¢nost) je prvou popisanou transportopatiou, ktora sa typicky manifestuje fenotypom
skorej infantilnej progresivnej dystdnie s parkinsonizmom (vek vzniku median 13 rokov, roz-
sah 1,5 - 34 rokov) (Kurian 2009; Ng 2074).Vzhladom na geneticky podmieneny deficit DaT
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transportéru maju pacienti vyrazne patologické nalezy DaT scanu — azZ prakticky nulovy nalez
vychytavania radiofarmaka, o méze mylne imitovat neurodegenerativny parkinsonizmus,
o ktory sa vsak v pripade tejto mutécie nejedna, navyse st zvy&ajne pritomné zvysené hladiny
dopaminovych metabolitov v CSL.

6.1.6 Poliekova dysténia
6.1.6.1 Akutne dystonické reakcie

Naj¢astejsie st akutne dystonické reakcie (ADR) spdsobené uzivanim neuroleptik, pri kto-
rych sa ADR objavia v priemere u 2 — 3% pacientov po zahajeni lie¢by (Ayd 7967). Pri typickych
neuroleptikach, napr. haloperidole, sa moze toto Cislo v rizikovej populacii zvysit az na 50%
(Boyer 1987). Zvy3ené riziko ADR je najmé u mladych muzov (Ayd 7967). Naj¢astejsie st
pritomné okulogyrne krizy, oromandibuldrna dysténia, retrocollis, torticollis alebo axialna
dystonia (Dressler 2005). Koncatiny st postihnuté zriedkavejsie. ADR m6zu podmienit prak-
ticky v3etky neuroleptikd vratane antiemetik. Potencial indukcie ADR je najvyssi pri typickych
neuroleptikach, ale ojedinelé pripady boli popisané aj pri atypickych neuroleptikach, napr.
olanzapine, risperidone, quetiapine alebo clozapine (Ayd 7961; Marsalek 2000). Polovica ADR
sa prejavi do dvoch dni a 90% do styroch dni od prvého uzitia neuroleptika, niekedy sa ale
moZu prejavy manifestovat uz po uZziti prvej davky (Ayd 7961). ADR po uziti neuroleptik zvy-
Cajne bez liecby trvaju niekolko hodin alebo dni, pri uziti depotnych neuroleptik ale mézu trvat
podstatne dlh3ie (Dressler 2005). V lie¢be ADR pri neuroleptikach je mimoriadne efektivna
i.v. aplikacia anticholinergik, napr. biperidenu (Akineton), po ktorej zvyknu tazkosti ustupit
v priebehu niekolkych minut. L.v. aplikacia by mala byt idealne nasledovana niekolkodnovou
p.o. profylaktickou lie¢bou biperidenom.

Dystdnia moze byt tiez komplikaciou liecby antiparkinsonikami — levodopou a agonistami
dopaminovych receptorov. Dysténia méze byt pritomna na koncatinach, trupe, krku aj tvari.
Naopak moze byt dystonia pri Parkinsonovej chorobe pritomna aj v off $tadiu a po uziti do-
paminergnej lietby ustupuje. BlizSie vid'kap. 7.5.1.

ADR bola popisana aj u pacientov uZivajicich antihistaminika (Romisher 1987; Davis 1994),
tricyklické antidepresiva (Finder 1982), cholinergika (Shafrir 1986), blokatory spatného vy-
chytavania serotoninu (Black 7992), antiepileptika — pri predavkovani fenytoinom (Corey
1983) a karbamazepinom (Lee 7994b), antimalarikami (Singhi 1977) a kokainom (Kumor
1990). Zoznam liekov s potencialom indukcie ADR ako aj tardivnych dyskinéz vid'v tab. 6.3.
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Tabulka 6.3 Prehlad liekov s potencidlom indukcie akttnych dystonickych reakcii
a tardivnej dystonie

neuroleptika typické > atypické

deplétory dopaminu alfa-metyl-paratyrozin
dopaminergna liecba levodopa, dopaminovi agonisti
antihistaminika cimetidin, ranitidin

tricyklické antidepresiva

cholinergika bethanechol

blokatory spatného vychytavania serotoninu fluoxetin

antiepileptika fenytoin, karbamazepin
antimalarika chloroquin, amiodiaquin
kokain

6.1.6.2 Tardivna dystonia

Tardivna dystonia suvisi najma s dlhodobym uzivanim neuroleptik. Pre stanovenie diag-
nozy je potrebna negativna rodinnd anamnéza a vyltcenie inych ziskanych pri¢in dystonie
(Donaldson 2012). Tardivna dystonia bola popisana u 1,5% chronicky hospitalizovanych
psychiatrickych pacientov (Friedman 1987).V ramci skupiny neuroleptik neexistuje ,bezpe¢-
né“ neuroleptikum, aj ked potencial indukcie tardivnej dystonie je vyssi pri typickych ako pri
novych atypickych neuroleptikach (Kiriakakis 7998).V sérii 107 pacientov s tardivnou dysto-
niou (Kiriakakis 1998) bol priemerny nastup dystonie vo veku 37 rokov, av3ak dystonia mdze
vzniknit prakticky v akomkolvek veku (Burke 7982). Priemerny nastup tardivnej dystonie od
zatiatku uZivania neuroleptika bol vo viacerych studiach 3,7 (Burke 1982) az 7,3 rokov (Kang
7988). Bezpe¢na doba expozicie neuroleptiku neexistuje, pricom ochorenie méze vzniknut 4
dni aZ 23 rokov od za¢iatku jeho uzivania (Kiriakakis 1998). Inicialnym miestom postihnutia
je najcastejsie oblast hlavy a krku a dysténia moze byt fokalna priblizne u 61% pacientov,
avdak s postupom ¢asu sa u vacsiny postihnutych (72%) vyvinie segmentalna dysténia (Ki-
riakakis 1998). Dolna kon¢atina je postihnuta menej ¢asto, generalizovana dystonia moze
byt pritomna v priebehu ochorenia a7 u 13% pacientov (Kiriakakis 1998). Podobne ako pri
primarnych dysténiach bolo inicidlne miesto postihnutia v mladom veku skor na dolnych
koncatinach a s postupujucim vekom sa inicidlna manifestacia posuvala kranialne smerom
k hlave (Kiriakakis 1998).V pripade cervikalnej dystonie je typicky retrocollis (Kang 1988).

Spontéanna remisia tazkosti je relativne zriedkava, v predchadzajucich velkych Stidiach bola
zaznamenana len u 12% (Burke 7982), resp. 14% pacientov (Kiriakakis 7998). K remisii v tychto
studiach nedoslo prakticky nikdy ak nebolo neuroleptikum vysadené. V ramci liecby by teda
v pripade, ak to dovoluje psychiatricka komorbidita, malo byt pouzivané neuroleptikum vysa-
dené, resp. zamenené za mene;j rizikové — napr. tiapridal, quetiapin alebo clozapin. V pripade
ak napriek tomuto postupu nedochéadza k uspokojivému tstupu dystoénie, mozno do liecby
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pridat tetrabenazin. Takisto m6zu byt efektivne anticholinergika. Pri fokalnych dystonickych
tazkostiach je mozna lokalna aplikacia botulotoxinu. V pripade refraktérnej tardivnej dysténie
bola opakovane realizovana hlboka mozgova stimulécia GPi, ktora je v tomto pripade efektivna
u znacnej ¢asti pacientov (Trottenberg 2005; Bronte-Stewart 2011).

6.1.7 Funkéna (psychogénna) dysténia

Funkéné poruchy hybnosti (FPH) zodpovedaju za priblizne 2 — 4% v3etkych pacientov
s extrapyramidovou symptomatikou v beznej neurologickej praxi, v $pecializovanych extrapy-
ramidovych centrach mézu zodpovedat dokonca az za 20% pacientov (Factor 1995; Williams
1995; Bednarik 2010).V minulosti bola tato skupina radena pod pojem ,hystéria“ a mnozstvo
aj organickych ochoreni, najma dystonii, bolo oznatovanych ako psychogénnych (Edwards
2012b). FPH vznikaju priemerne vo veku 37 — 50 rokov, ale mézu vzniknit aj v detskom alebo
starSom veku (Factor 1995; Williams 1995, Batla 20173). Naj¢astejsie st pritomné u mladych
dospelych Zien. Psychogénne poruchy hybnosti mézu vznikat A) na nevedomom podklade
v ramci disociativnej/konverznej poruchy alebo somatizatnej poruchy a B) na vedomom
podklade v ramci faktitativnej poruchy alebo simulacie (Bednarik 2070).

Odlisenie funkénej od organickej poruchy hybnosti je naro¢né a vyzaduje predovsetkym
dobru klinickud znalost typickych znakov organickych portich hybnosti. Psychogénnu poru-
chu hybnosti by sme mali stanovit na zaklade pozitivnych kritérii a nie per exclusionem az
po vylueni vetkych moznych organickych pordch (Edwards 2012b). Prejavy psychogénnej
poruchy hybnosti nezapadaju do typického obrazu danej organickej poruchy (t.j. pozorujeme
bizarné nefyziologické nalezy). Zakladnymi kritériami st inkonzistencia priznakov v ¢ase a pri
roznych vySetrovacich manévroch a inkongruencia s akoukolvek typickou poruchou hybnosti
(Bednarik 2010; Edwards 2012b). Pri takomto naleze by sme mali aktivne patrat po znamkach
psychogénneho pdvodu obtiaZi (tab. 6.4). Psychogénna porucha hybnosti méze byt u Casti
pacientov extrémne invalidizujuca, v niektorych pripadoch vedie az k vzniku fixnych kontraktur.

Funk¢na dysténia je po funkénom tremore druhou najéastejsou formou FPH (Factor 1995).
Dystonia bola do 80. rokov 20. storocia z vac3ej Casti povaZovana za ,hysterickd“. Az nové
poznatky v genetike a popisanie typickych fenotypov primarnej dystonie prispeli k chapaniu
dysténie ako organicky podmienenej (Edwards 2012b).V ramci odbornej verejnosti pri definicii
funkénej dystonie panuje zna¢nd nezhoda. Funk&na dysténia sa ale naj¢astejsie manifestuje
ako fixovana abnormalna postura sprevadzana silnymi bolestami, podobne ako tomu je pri
chronickom regionalnom bolestivom syndréme typu 1 (CRPS1) (Hawley 2071). Naj¢astejsie st
postihnuté koncatiny, ale ojedinelo méze byt postihnuta aj oblast krku alebo oromandibularna

stdry, najma dolnej koncatiny, nasleduje po lahkej periférnej traume. Niekedy tazkosti vzniknu
aj spontanne (Edwards 2012b). Tazkosti sa mézu bez zjavnej priciny 3irit na okolité svalové
skupiny. Pri fyzikdlnom vy3etreni niekedy pri odvedeni pozornosti zaregistrujeme prechodny
vypadok svalovej hyperaktivity. Vo viacerych pripadoch bol zaznamenany vynikajici efekt
placeba (Edwards 2071).
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Tabulka 6.4 Znamky svedciace pre psychogénny pévod poruchy hybnosti
(podla Bednarik et al. 2010)

ANAMNEZA

+ nahly vznik priznakov alebo paroxyzmalne zhorsovanie

+ spontanne remisie, staticky priebeh alebo naopak kolisanie zavaznosti,
odli$né nalezy z opakovanych vy3etreniv minulosti

+ psychiatrickd komorbidita

+ multisystémové somatizacie, pocetné pridavné neurologické prejavy

« existencia moznej psychologickej priciny vzniku alebo zhorsenia tazkosti, pritomnost druhotného zisku
psychologického alebo materialneho, prebiehajtci sidny proces, atd

+ zamestnanie v zdravotnictve a pribuznych profesiach

NEUROLOGICKY NALEZ

- zhorsenie tazkosti pocas vySetrenia, zmiernenie ak si pacient mysli, Ze nie je pozorovany

+ vyrazna zmena alebo vymiznutie tazkosti pri odvedeni pozornosti

+ zmiernenie priznakov sugesciou a nefyziologickymi manévrami

+ neprimerana slabost, ktora neodpoveda sile danych svalov mimo vysetrenia

+ neadekvatna bolestivost postihnutej ¢asti tela

« neorganicky vzorec poruchy citlivosti alebo poruchy reci

« la belle indifference — neadekvatna neztcastnenost vzhladom na zavaznost postihnutia

- facies martyrea — neprimerane trpitelska tvar

+ nadmerné Ulakové reakcie, neprimerané latencie

« pozitivna odpoved na placebo, Ziadna alebo negativna odpoved na vhodne zvoleny symptomaticky liek,
remisia po psychoterapii

Vacsina pripadov psychogénnych portich hybnosti je spdsobenych na nevedome;j trovni,
navyse mozu byt vyrazne obmedzujlce a mozu vyznamne znizovat kvalitu Zivota (Edwards
2012b). O%etrujuci lekar by preto mal byt vnutorne presvedéeny o probléme pacienta a ne-
znizovat hodnotu jeho utrpenia. Pri lie¢be je pacientovi potrebné citlivo vysvetlit, Ze nejde
o0 zdvazné organické ochorenie a nie je potrebné realizovat dalSie dopliujuce vysetrenia. Lie¢ba
by mala prebiehat v spolupraci neuroléga, psychiatra, psychoterapeuta a fyzioterapeuta,
ktory by mal napomaoct pri hladani kompenza¢nych pohybovych mechanizmov. Navyse by
sme mali postupne vysadit medikamentdznu liecbu, ktoru pacient uziva zbytoc¢ne, nakolko sa
nejedna o organické ochorenie. Existuje niekolko uzito¢nych webovych stranok s informaciami
o funk¢nych neurologickych ochoreniach pre pacientov — napr. www.neurosymptoms.org
(Stone 20172). Pacienti by sa mali vyhybat chirurgickym zakrokom a dlhodobej imobilizacii
postihnutej ¢asti tela (Edwards 20712b). Progndza lie¢by va¢sinou nie je dobra, k uzdraveniu
dochddza len u men3ej Casti pacientov. Lep3iu progndzu maju pacienti s krat$im trvanim
ochorenia, s pocitom efektivneho manazmentu lekdrom a v pritomnosti anxiety a depresie,
ktoré mozu byt zlepsené psychiatrickou lie¢bou (Thomas 2006).
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6.2 Kombinovana dysténia asociovana s degenerativnymi
zmenami mozgu

6.2.1 Neurodegeneracia asociovana s akumulaciou Zeleza v mozgu

Pod pojem Neurodegeneracia asociovana s akumuléciou Zeleza v mozgu (Neurodege-
neration with Brain iron Accumulation — NBIA) je radena skupina progresivnych ochoreni
charakterizovanych pritomnostou extrapyramidovej symptomatiky a nadmernou depoziciou
7elezav mozgu, predovietkym v oblasti bazalnych ganglii (globus pallidus). Zelezo mav moz-
gu mnozstvo funkcii vratane energetickej produkcie, syntézy a reparacie DNA, metabolizmu
fosfolipidov, myelinizacie a syntézy neurotransmiterov (Crichton 2011; Dusek 2012; Fleming
2012). Nedostatok alebo nadmerna akumulacia teda méze viest k Sirokej 3kale problémov
(Fleming 2012). MnoZstvo Zeleza v mozgu stiipa s vekom. U novorodencov je Zelezo v mozgu
nedetekovatelné a k jeho akumulacii dochadza s postupujicim vekom (Zecca 2007). Vo
vdeobecnosti viak nie je jednoznacne vysvetlené preco k tomuto narastu mnozstva Zeleza
v mozgu dochadza (Schneider 2013). Zvy3ena hladina Zeleza v mozgu je pritomna pri viace-
rych neurodegenerativnych ochoreniach, av3ak nie je celkom jasné ¢i to je priamy désledok
neurodegeneracie, sekundarny jav v ramci patofyziologickej kaskady alebo len nedpecificky
marker neurodegeneracie (Schneider 2013).

Zavacsinu pripadov NBIA zodpovedaju dve neuroaxonalne dystrofie: neurodegeneracia asoci-
ovana s pantotenat-kinazou (PKAN, v minulosti znama aj ako Hallervorden-Spatzova choroba)
a PLA2G6-asociovana neurodegeneracia (PLAN). Vyskum poslednych rokov ale identifikoval
mnozstvo dodatoc¢nych génov a syndromov, ktoré mézu byt pri¢inou NBIA —vid'tab. 6.5.

Tabulka 6.5 Prehlad génov a syndrémov podmieriujtcich NBIA

ochorenie (akronym) synonymum  gén chromozém  oblasti s najvy3sou
denzitou zeleza

PKAN NBIA1 PANK?2 20p13 GP — MRl priznak ,tigrieho oka"“
PLAN NBIAZ, PLA2G6 22q12 GP, niekedy SN

PARK14
FAHN SPG35 FA2H 16923 GP, ¢asto zmeny bielej hmoty
MPAN NBIA4 C190fr12 19912 GPaSN
Morbus Kufor-Rakeb PARK9 ATP13A2 1p36 Putamen a NC
aceruloplazminémia - cP 3q23 Bazalne ganglia, thalamus, NC,

kortex — hemisféry
aj mozocek, pecen, pankreas

neuroferitinopatia NBIA3 FTL1 19913 NC, GP, putamen, SN,

ncl. ruber
SENDA syndrém BPAN, NBIAS ~ WDR45 Xp11 GP, SN, zmeny bielej hmoty
idiopatické pripady - - -

s nekorym nastupom

GP - globus pallidus, SN - substantia nigra, NC — nucleus caudatus
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6.2.1.1 Neurodegeneracia asociovana s pantotenat-kinazou (PKAN)

Neurodegeneracia asociovana s pantotenat-kinazou (PKAN) je autozomalne recesivne
ochorenie podmienené mutaciou génu PANK2, lokalizovaného na chromozéme 20p13
(Zhou 2001). PKAN je naj¢astejSou pri¢inou NBIA, pri¢com zodpoveda asi za polovicu z nich
(Schneider 2013). Prevalencia ochorenia sa odhaduje na 1/1000 000 obyvatelov. Fenotypické
spektrum PKAN je velmi Siroké. U vacsiny pacientov s klasickym fenotypom zacina ochorenie
v skorom veku. Naopak pri neskorom zaciatku mézu byt pritomné atypické prejavy.

Klasicka forma PKAN zacina najcastejsie vo veku 3 — 4 roky, u 90% pacientov vznikne
ochorenie pred 6. rokom Zivota (Hayflick 2003). Castym inicialnym prejavom ochorenia je
porucha chddze. V klinickom obraze st typicky pritomné pyramidové (spasticita,hyperreflexia
a Babinského priznak) aj extrapyramidové prejavy, najma dystdnia s predilekénym postihnu-
tim v oromandibularnej oblasti (Schneider 2006). Okrem tychto prejavov méze byt pritomny
parkinsonizmus, chorea, kognitivne postihnutie, behavioralne zmeny a porucha pozornosti
s hyperaktivitou (Marelli 2005; Assami 2011). Taktiez su ¢asté okohybné abnormality vratane
spomalenia a hypometrickych o¢nych sakad (najma vertikalnych) a supranuklearna obrna
vertikalneho pohladu (Egan 2005), ¢o méze pripominat Niemann-Pickovu chorobu alebo
Morbus Kufor-Rakeb (Bozi 2009). V praci Egana (2005) malo abnormalny retinogram 70%
pacientov, Ziaden z nich ale nemal pritomnu atrofiu papily n.opticus, ktora je charakteristic-
kejia pre PLAN (Egan 2005).

Pri atypickom PKAN s neskorym zaciatkom sa ochorenie manifestuje vo veku 20 - 40
rokov (Hayflick 2003). V klinickom naleze dominuju najma psychiatrické prejavy a kognitiv-
ny deficit, naopak extrapyramidové prejavy a retinopatia st zriedkavejsie (Hayflick 2003;
Schneider 2013).

Pri MR vySetreni mozgu je v T2 vazeni typicky nalez hypodenzity v oblasti pallida s central-
nou hyperintenzitou — priznak ,tigrieho oka" (Schneider 2012) - vid obr. 6.3. Tato centralna
hyperintenzita ale nie je nevyhnutne pritomnad u vetkych pacientov. Pritomné mézu byt aj
T2 hypointenzity v oblasti ncl. subthalamicus a substantia nigra. Pri PKAN mozu typické MRI
zmeny predchadzat klinickéi manifestaciu ochorenia. V $tudii Hayflicka et al. (2007) boli pri-
tomné typické hypointenzivne loZiska aj v oblasti pallida u asymptomatickych homozygotnych
nositelov mutacie PANK2. DaT scan (Cossu 2005) aj MIBG scintigrafia myokardu (Doi 2070) je
pri PKAN vo vacsine pripadov v norme, aj ked'v ojedinelych pripadoch méze byt DaT scan s ab-
normalnym nalezom podobnym Parkinsonovej chorobe (Antonini 2006). Pri transkranialnom
USG méZe byt pritomna hyperechogenicita substantia nigra a ncl. lenticularis (Kostic 2072).
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6.2.1.2 PLA2G6-asociovana neurodegeneracia (PLAN)

PLAN (NBIA2, PARK14) je druhym zakladnym podtypom NBIA syndromov. PLAN je au-
tozomalne recesivne ochorenie, podmienené mutaciou génu PLA2G6 lokalizovaného na
chromozéme 22q12 (Morgan 2006). Fenotyp ochorenia je takisto ako pri PKAN zavisly od
veku vzniku prvych prejavov. Pri vzniku v skorom detskom veku (1. dekada) vznika fenotyp
infantilnej neuroaxonalnej dystrofie (INAD), pre ktory je typicka progresivna motoricka de-
terioracia a mentdlna retardécia, vyrazna hypotonia trupu, cerebellarna ataxia, pyramidové
prejavy a skory vznik poruchy zraku z dévodu atrofie zrakového nervu (Schneider 2013).

Pri vzniku ochorenia v neskorSom veku (2. - 3. dekada) méze vzniknut dystonia-parkin-
sonizmus (Paisan-Ruiz 2009) alebo parkinsonizmus s typickym kludovym trasom, rigiditou
a zavaznou bradykinézou s vybornou terapeutickou odpovedou na levodopu a vznikom skorych
motorickych fluktudcii typickych pre juvenilny parkinsonizmus (Schneider 2013). Cerebellarne
prejavy a senzorické abnormality nie st sucastou tejto formy s neskor$im nastupom. V pa-
tologickom naleze mézu byt pritomné Lewyho telieska s obsahom alfa-synukleinu typické aj
pre iné synukleinopatie vratane Parkinsonovej choroby (Paisan-Ruiz 2012).

V ramci INAD na rozdiel od formy s neskorsim nastupom pri neurozobrazovacich vysetre-
niach nachddzame cerebellarnu atrofiu. Pri INAD méZzu v tivode ochorenia chybat MR prejavy
akumuldcie Zeleza v mozgu (Morgan 2006). Typickym MR néalezom PLAN st T2 hypointenzivne
lézie v oblasti pallidov av3ak na rozdiel od PKAN nie st pritomné centralne hyperintenzity
tvoriace obraz ,tigrieho oka". Ojedinelo mo6zu byt pritomné prejavy akumuldcie Zeleza v oblasti
substancia nigra (Paisan-Ruiz 2012). Na rozdiel od PKAN nie je akumulécia Zeleza pritomna
u vetkych pacientov s PLAN. Vac3ina postihnutych formou s neskorsim zaciatkom tieto
prejavy nema a niekedy méze byt ich MR Uplne v norme (Schneider 2072). PLAN by teda
mal byt zvazovany aj u pacientov s juvenilnym parkinsonizmom a normalnym MR mozgu
(Paisan-Ruiz 2009). MR nalezy vid obr. 6.4.
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Obrazok 6.3 PKAN: A a B Priznak tigrieho oka zacina T2 hyperintenzitou v oblasti globus
pallidus; C a D nasledne v ¢ase v uvedenej oblasti dochadza k akumulacii Zeleza.
Cerebralna a/alebo cerebellarna atrofia ako aj hyperintenzity bielej hmoty
nie su typickeé (Kruer 2012)
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Obrazok 6.4 PLAN. Ukladanie Zeleza naT2* a T2 sekvenciach v globus pallidus (A)
a substantia nigra (B), splyvavé hyperintenzity bielej hmoty na FLAIR sekvencii (C),
globalna cerebellarna atrofia je ¢éastym prejavom (D) (Kruer 2012)
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Obrazok 6.5 FAHN. Depozicia Zeleza v oblasti globus pallidus (A) a do men3ej miery aj v oblasti
substantia nigra (B) na T2 vazeniach; mdzu byt pritomné splyvavé T2/FLAIR abnormality
bielej hmoty (C); méze sa objavit mierna atrofia mozgu so signifikantnou
pontocerebellarnou atrofiou a sten¢enim corpus callosum (D) (Kruer 2012)
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Obrazok 6.6 18-roény muzs MPAN (A) s T2VO hypointenzitou v oblasti globus pallidus bez
centralnej hyperintenzity a (B) T2VO hypointenzita substantia nigra (biela 3ipka)
(Schulte 2013)

Obrazok 6.7 Kufor Rakeb syndrém: T2 sekvencie MR s nalezom hypointenzit v oblasti globus
pallidus, ncl. caudatus a putamen (A, B); navy3e je pritomna generalizovana atrofia
mozgu a mozo&ka (A, C) (Kruer 2012)
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Obrazok 6.8 Aceruloplazminémia: homogénnejsia depozicia Zeleza v oblasti bazalnych ganglii
so splyvavymi juxtakortikalnymi T2 hyperintenzitami (Kruer 2072)

Obrazok 6.9 Neuroferritinopatia: $kvrnité T2 hypointenzity v oblasti BG predovsetkym ncl.
caudatus, putamen, globus pallidus a thalamu (A); zaroven su v oblasti tychto
hypointenzit pritomné T2 hyperintenzity (kavitacie) (B) (Kruer 2012);
nalez FLAIR hyperintenzivnych lézii zodpovedajucich oblasti cystickej degeneracie
s hypointenzivnymi léziami zodpovedajucimi akumulacii Zeleza v ncl. caudatus,
putamen a globus pallidus (C) (Dusek 2072)
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Obrazok 6.10 39-ro¢na zena so SENDA syndrémom (A, C) T1 hyperintenzita substantia nigra (B)
T2 hypointenzita globus pallidus s vyraznou kortikéalnou atrofiou (Saitsu 2073)

Obrazok 6.11 Woodhouse-Sakati syndrom: typickym MR nalezom st vyrazné splyvavé T2
hyperintenzity bielej hmoty (A, C), hypointenzita globus pallidus na T2 vazeni
je nekonstantnym prejavom (Kruer 2012)

6.2.1.3 FA2H-asociovana neurodegeneracia (FAHN)

V roku 2010 bola identifikovana mutdacia génu FA2H, lokalizovaného na chromozéme
16923, ako dalsia pric¢ina NBIA (Kruer 2070). Ochorenie bolo identifikované v dvoch pokrvnych
rodinach zTalianska a Albanska. FA2H gén je takisto asociovany s leukodystrofiou (Dick 2070)
a hereditarnou spastickou paraplégiou podtyp 35 (Edvardson 2008). FAHN vznika v detstve
a v klinickom naleze méze byt pritomna porucha chédze, spasticka kvadruparéza, zavazna
ataxia, dystoénia a kognitivne postihnutie (Garone 2011; Schneider 2013). Takisto mdzu byt
pritomné epileptické paroxyzmy a divergentny strabizmus. Pri MR mozgu boli zistené hypo-
intenzity v oblasti pallidov koreSpondujuce s depoziciou Zeleza, ktoré su typické pre skupinu
ochoreni NBIA. Sucastou MR nalezu méze byt aj stencenie corpus callosum, ktoré bolo
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v minulosti asociované s niektorymi podtypmi hereditarnej spastickej paraplégie (Hourani
2009) a zmeny v bielej hmote typické pre leukodystrofiu (Schneider 2010b).

6.2.1.4 Neurodegeneracia asociovana s mitochondralnym membranovym
proteinom (MPAN, NBIA4)

Hartig et al. (2077) identifikovali v skupine 24 polskych pacientov ako dalSiu pri¢inu NBIA
mutaciu génu C190rf12, lokalizovaného na chromozéme 19q12. Mutécie tohto génu boli ne-
skor identifikované aj u 4 pacientov z Irdnu (Dezfouli 2013), 3 pacientov z Nemecka (Schulte
2013) a 2 pacientov Tureckého pévodu (Horvath 2072). Ochorenie zatina v detskom veku
postupnym vyvojom spastickej paraparézy, generalizovanej dysténie, parkinsonizmu, optickej
atrofie, neuropatie, psychiatrickych tazkosti a kognitivnych tazkosti (Hartig 2011; Horvath
2012; Dezfouli 2013; Schulte 2073). Na MR mozgu nachadzame prejavy depozicie Zeleza
v oblasti globus pallidus a substancia nigra (T2 hypointenzity). Mutaciu génu C190rf12 je
potrebné odlidit od génu C9orf72, ktorého mutdcia spésobuje frontotemporalnu demenciu
s ochorenim motoneurénu (Snowden 2012; Byrne 2012).

6.2.1.5 Morbus Kufor-Rakeb (PARK9)

Morbus Kufor-Rakeb je ochorenie pdvodne popisané v pokrvnej Jordanskej rodine pocha-
dzajlicej z dediny Kufor-Rakeb (Najim al-Din 1994). Ide o autozomalne recesivne ochorenie
podmienené mutaciou génu ATP13A2, lokalizovaného na chromozéme 1p36 (Ramirez 2006).
Od pdévodného popisu ochorenia v Jordansku bol vyskyt tejto mutacie dokumentovany prak-
ticky celosvetovo (Schneider 2013). Ochorenie vznika naj¢astejsie v adolescencii s klinickym
obrazom parkinsonizmu a pyramidovych prejavov. Popisané bolo spomalenie o¢nych sakad
v horizontalnej aj vertikalnej rovine a obrna pohladu nahor (Machner 2010). Pritomné mozu
byt okulogyrne dystonické spazmy, autonémna dysfunkcia a z psychiatrickych tazkosti vizu-
alne halucinacie a kognitivna dysfunkcia. U dvoch pacientov bola popisana ataxia a u jedného
axonalna neuropatia (Eiberg 2012). Na MR mozgu méze byt pritomna generalizovana atrofia,
u niektorych pacientov ale naopak moze byt MR bez atrofie aj 17 rokov od zaciatku ochorenia
(Eiberg 2012). MR prejavy akumulacie Zeleza (T2 hypointenzity) st u niektorych pacientov
pritomné najma v ncl caudatus a putamen (Bruggemann 2010). DaT scan zvy&ajne vykazuje
vyrazne znizené vychytavanie radiofarmaka a echogenicitia substancia nigra pri transkra-
nialnom USG vy3etreni je na rozdiel od PKAN normalna (Bruggemann 2070). Pacienti maju
zvycajne vynikajucu terapeuticki odpoved na levodopu. Podobne ako pri inych genetickych
formach juvenilného parkinsonizmu alebo dysténie-parkinsonizmus sa velmi skoro po jej
zahajeni objavuju levodopou-indukované dyskinézy (Williams 2005).

6.2.1.6 Aceruloplazminémia

Aceruloplazminémia je autozomalne recesivne ochorenie podmienené mutdaciou génu
pre ceruloplazmin na chromozéme 3q23 (Yoshida 1995; Harris 1995). Prevazna vacsina
postihnutych bola doteraz popisana v Japonsku (Schneider 2073). Priemerny vek pri vzniku
ochorenia je 51 rokov (16 - 71 rokov) (McNeill 2008a). V klinickom naleze sa naj¢astejsie
vyskytuju kognitivny deficit, cerebelldrna ataxia, kraniofacidlne dykinézy a retinalna de-
generacia (McNeill 2008a). Diabetes mellitus a mikrocytova anémia ¢asto predchadzaju

68



KPN MUDr. Matej Skorvanek, PhD. / Dysténie a dystonické syndrémy

neurologicki manifestaciu ochorenia (Schneider 2013). Charakteristickym laboratornym
nalezom je nedetekovatelna hladina ceruloplazminu, sérové hladiny Zeleza a medi su nizke.
Naopak plazmaticka hladina ferritinu je 3 — 40 krat zvy3ena (McNeill 2008a). Na rozdiel od
vacsiny ostatnych NBIA je nalez hypointenzivnych T2 lézii podmienenych akumuléciou Zeleza
v mozgu rozsiahlejsi, ked uvedené zmeny je mozné detekovat v oblasti bazalnych ganglii,
thalamu, ncl. dentatus a hemisferalneho aj cerebellarneho cortexu (Schneider 2012).

6.2.1.7 Neuroferritinopatia (NBIA3)

Neuroferritinopatia je jediné ochorenie zo skupiny NBIA s autozomalne dominantnym
typom dedi¢nosti. Ochorenie je podmienené mutaciou génu FTL1 lokalizovaného na chro-
mozdéme 1913 (Curtis 20017). Ochorenie vznika naj¢astejsie v strednom veku. Klinicky obraz
¢asto pripomina Huntigtonovu chorobu alebo neuroakantocytézy na zéklade pritomnosti
chorey, stereotypii a dystonie (Chinnery 2007). Priblizne 10 percent pacientov méze mat
prejavy parkinsonizmu, tiezZ méZzu byt pritomné psychiatrické prejavy — kognitivna dysfun-
kcia, depresia a psychoza. Pyramidové prejavy a ataxia st raritné (Vidal 2004). Na rozdiel
od aceruloplazminémie su hladiny feritinu nizke. Pri MR vy3etreni st pritomné cystické
zmeny bazélnych ganglii s obojstrannou nekrézou globus pallidus a akumulaciou Zeleza
v ncl. caudatus, globus pallidus, substantia nigra a ncl. ruber (McNeill 2008b - 59). Chorea
a stereotypie mdZu terapeuticky dobre odpovedat na tetrabenazin alebo atypické neuro-
leptika (Jankovic 20117).

6.2.1.8 SENDA syndrom (Beta-propeller protein asociovana neurodegeneracia —
BPAN, NBIAS5)

Statickd encefalopatia v detstve s neurodegeneraciou v dospelosti (SENDA, Static encepha-
lopathy in childhood with neurodegeneration in adulthood) je X-viazané neurodegenerativne
ochorenie podmienené mutéciou génu WDR45, lokalizovaného na chromozome Xp11 (Haack
2012; Saitsu 2013). Napriek X-viazanej dominantnej dedi¢nosti je jej vzorec netypicky pre
X-viazané ochorenie. V sériach Haacka et al. (2072) a Saitsu et al. (2073) bolo z 25 postihnu-
tych 22 zien. Autori predpokladaju, ze plody muzského pohlavia s mutaciou génu WDR45
neprezivaju a muzski nositelia v sérii Haacka et al. (2072) maju geneticky mozaicizmus. Ocho-
renie zacina statickou psychomotorickou retardaciou, ktord sa nezhorsuje priblizne prvych
20 rokov Zivota. Vo veku 20 - 30 rokov nasledne dochadza k vyvoju a naslednej progresie
parkinsonizmu, dysténie a demencie. Ojedinelo bola popisana aj atrofia optického nervu,
epileptické paroxyzmy v detskom veku a spasticita (Saitsu 2073). V MR naleze st pritomné
T2 hypointenzivne lézie v oblasti globus pallidus a substantia nigra (Schneider 2012; Saitsu
2013). Cast pacientov s parkinsonizmom méze mat dobru terapeutickt odpoved na levodopu
(Gregory 2009).

6.2.1.9 Liec¢ba pacientov s NBIA

Parkinsonizmus moéze mat najma u ¢asti pacientov s PLAN a Morbus Kufor-Rakeb vybornd
terapeutickl odpoved na levodopu, nezriedka so skorym vznikom levodopou-indukovanych
dyskinéz. Choreatické dyskinézy mézu byt redukované liecbou tetrabenazinom alebo atypicky-
mi neuroleptikami. S ohladom na dysténiu je farmakologicka lie¢ba len minimalne efektivna.
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Pri obtazujucich fokalnych tazkostiach moze byt efektivna aplikacia botulotoxinu. V ramci
chirurgickej liecby méze viest GPi DBS u pacientov s PKAN k zmierneniu dystonickych prejavov
o viac ako 20% priblizne u dvoch tretin implantovanych pacientov (Timmermann 2070), aj
ked'sa terapeuticky efekt postupne vytraca. Pri farmakorezistentnom status dystonicus méze
byt GPi DBS Zivot zachrafiujicim vykonom (Lim 2077). Vysledky podavania chelata¢nej lie¢by
su inkonzistentné. V najvacsej z doteraz publikovanych 3tudii pri podavani cheldtora Zeleza
deferipronu bol liek dobre tolerovany. Po 6 mesacnej liecbe doslo k signifikantnej redukcii
(30%) mnoistva Zeleza v globus pallidus, ale klinicky stav pacientov ostal nezlep3eny (Zorzi
2011). Iné $tudie s deferipronom udavaju ojedinelé zlep3enia klinického stavu (Abbruzzese
2011; Kwiatkowski 2012; Forni 2008). Studie s deferoxaminom a deferasiroxom udéavaju len
ojedinelé klinické zlep3enie stavu pacientov (Skidmore 2008; Schneider 2013). Vo vieobecnosti
su doteraz publikované vysledky chelatacnej lie¢by neuspokojivé. Jednym z dévodov méze
byt neskoré zahajenie lie¢by v tychto stadiach (Schneider 2013).

6.2.2 Dystonia asociovana s akumulaciou manganu v mozgu

V roku 2012 bola identifikovana prva potencialne liecitelna vrodend vada metabolizmu
manganu. Toto autozomalne recesivne ochorenie je podmienené mutaciou génu SLC30A10
(Solute Carrier Family 30,Member 10), lokalizovaného na chromozome 1q41, ktory kédu-
je transportér manganu (Tuschl 2072). Mutécie SLC30A10 vedu k nadmernej akumulacii
manganu najma v oblasti bazalnych ganglii, cerebella a pecene, ¢o vedie ku generalizovanej
dystonii v detskom veku, cirhdze pecene, polycytémii a hypermanganezémii (Tuschl 2012;
Quadri 2012).

Doteraz bolo s tymto ochorenim popisanych 20 pacientov z dvoch nezavislych centier
(Tuschl 2012; Quadri 2012). 17 pacientov z 8 rodin malo nastup ochorenia v detskom veku
(2 = 14 rokov) takmer vyhradne s klinickym obrazom generalizovanej dystonie (Stamelou
2012b). Fenotyp ochorenia pri nastupe v detstve je viak velmi 3iroky a zasadne sa meni
aj v ramci jednej rodiny. V klinickom naleze pri manifestacii ochorenia v detstve moéze byt
pritomna aj pica, ataxia, pyramidové priznaky, neuropatia s areflexiou a poruchy spravania
(Stamelou 2012b; Delnooz 2013). U jedného pacienta sa ochorenie manifestovalo spastickou
paraparézou bez dystonickych prejavov (Stamelou 20712b). U dvoch pacientov z Talianska
vzniklo ochorenie v strednom veku (47 a 57 rokov), pri¢com v klinickom néleze bol pritomny
asymetricky parkinsonizmus, skord posturalna instabilita a asymptomaticka hepatomegalia.
U casti pacientov doslo v priebehu ochorenia k vyvoju cirhézy pecene s fatalnymi nasledkami
v mladom veku (Delnooz 2013), u inych mohla byt pe¢en nepostihnuta.

Typickym laboratérnym nalezom je extrémna hypermanganezémia s polycytémiou a deplé-
ciou zasob Zeleza (nizky feritin a zvy3ena celkova vazobna kapacita Zeleza) (Stamelou 2012b).
Hepatalne postihnutie je velmi variabilné a je rozdielne aj u ¢lenov jednej rodiny. Typickym
MRI nalezom st hyperintenzivne lézie v T1vaZeniv oblasti BG (najma glubus pallidus), nucleus
subthalamicus a nucleus dentatus, typické pre depoziciu manganu (Stamelou 2012b) - vid
obr. 6.4.V doteraz publikovanych kazuistikdch sa MRI nalez pri adekvatnej chelatacnej lietbe
normalizoval, pri vysadeni, resp. zniZeni lie¢by dochadzalo k opatovnému zhorSovaniu MR
nalezu v zmysle T1 hyperintenzivnych zmien (Stamelou 2012b).
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Obrazok 6.12 MRI mozgu pacientky s mutaciou SLC30A10 A) MRI mozgu vo veku 12 rokov
pred zahdjenim chelatac¢nej lie¢by s nalezom T1 hyperintenzity v oblasti GPi
amozocka B) kontrolné MRIvo veku 21 rokov, 9 rokov od zahajenia chelata¢nej
lie¢by, pritomna evidentna redukcia hyperintenzivnych arealov (Stamelou 2072b)

K hypermanganezémii s nadmernou akumulaciou manganu v mozgu méZze dochadzat aj
pri nadmernej pracovnej expozicii (banici, atd), pri ziskanej hepatocerebralnej degeneracii
(AHD), po uZzivani efedrénu a u pacientov na parenteralnej vyZive (Ferrara 2009; Furbee 2011;
Hardy 2009). Distribucia manganu na MRI pri tychto ochoreniach je podobna a neda sa jedno-
znacne odlidit. DaT scan je pri tychto sekundarnych hypermangazenémiach aj pri mutaciach
SLC30A10 negativny (Stamelou 2012b). Rozdiel medzi tymito ochoreniami je ale stanovitelny
laboratoérne — pozorujeme podstatne vy33iu hladinu manganu v krvi pri mutaciach SLC30A10
v porovnani so sekundarnymi hypermangazenémiami (Tuschl 2012), navy3e polycytémia ani
deplécia zasob Zeleza pri inych pri¢indch manganizmu pritomna nebola (Stamelou 2072b).

Chelatac¢na liecba pomocou CaNa2-EDTA viedla v doteraz publikovanych kazuistikach
(Tuschl 2012; Quadri 2072) k zlep$eniu klinického aj radiologického nalezu a mala by byt
zahajend co najskor. Oneskorené zahdjenie liecby moéze mat fatalne nasledky podmienené
cirhdzou pecene, navyse viaceri pacienti boli bez tejto chelata¢nej liecby odkdzani na invalidny
vozik (Tuschl 2012). U dvoch stirodencov s mutaciou SLC30A10 mala terapeuticky efekt aj
chelata¢na lie¢ba kyselinou dimerkaptojantarovou (Tuschl 2012).

6.2.3 Wilsonova choroba

Wilsonova choroba je autozomalne recesivne ochorenie, podmienené mutaciou génu
ATP7B, lokalizovaného na chromozome 13q (Bull 7993). Pri Wilsonovej chorobe je absorpcia
mediv ¢reve normalna, ale je zniZena jej inkorporacia do ceruloplazminu a takisto je znizené
jej vylu¢ovanie do 7l¢e (Drohobecka 2012). Tieto zmeny vedu k pozitivnej bilancii medi a jej
nadmernej akumulacii v organoch. Na druhej strane je pol¢as cerulolplazminu bez medi
kratsi a teda jeho plazmaticka hladina je pri znizenej inkorporacii medi v ramci Wilsonovej
choroby znizena. Med'sa predilek¢ne uklada v organoch, jeho plazmaticka hladina je nizsia
a s ohladom na znizenu vazobnu kapacitu v krvi dochadza k jej nadmernému vylu¢ovaniu
mocom. Laboratoérne je teda Wilsonova choroba definovana nizkou plazmatickou hladinou
medi (<11 umol/l), zvy3enym odpadom medi v moti (>1,6 umol/24 hod), znizenou hladi-
nou ceruloplazminu v sére (0 — 200 mg/l) a zvy3enym mnozstvom medi v biopsii pe¢ene
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(250ug/g suchej vahy) (Drohobecka 2012). Hepatalna forma je naj¢astejSou inicialnou
manifestaciou Wilsonovej choroby. Neurologicka forma vzniké asi u 50 % pacientov a psy-
chiatrické prejavy ako prvy priznak si menej casté. O¢né vySetrenie Strbinovou lampou
potvrdzuje pritomnost Kayser-Fleischerovych prstencov. Tieto zmeny je niekedy, najma
u pacientov so svetlymi oami, vidiet aj volnym okom. Neurologicka forma Wilsonovej
choroby sa zvy¢ajne objavuje v druhej a tretej dekade v troch zakladnych formach: A) akine-
ticko-rigidny syndrom pripominajuci parkinsonizmus, B) posturalny a akény tras s ataxiou,
titubaciami a dysartriou (,pseudoskleréza“) a C) generalizovany dystonicky syndrom (Fahn
2007).V MR naleze mdzu byt pri neurologickej forme pritomné atrofia v oblasti mozgového
kmena, mozoc¢ka a bazalnych ganglii, a takisto zmeny typické pre nadmernt akumuléciu
medi a Zeleza v tychto oblastiach. Pomerne typickym, aj ked nie vidy pritomnym MRI
znakom, je tzv. ,priznak medvedika pandy*, ktory je podmieneny Specifickou kombinaciou
hypo a hyperintenzivnych zmien v oblasti mesencefala (Drohobecka 2012), tento nalez
v3ak je pritomny len u men3ej Casti pacientov.

Zakladom terapie Wilsonovej choroby je chelata¢na liecba. Ta sa vacsinou zacina D-pe-
nicilaminom v postupne sa zvysujlcej davke a neskér sa po stabilizacii klinického stavu
a laboratornych parametrov moze zamenit za liecbu zinkom. Po inicialnom zahajeni liecby
D-penicilaminom méze dojst k prechodnému zhor3eniu neurologickej symptomatiky (Do-
naldson 2012). Alternativou k D-penicilaminu a zinku je terapia trientinom a ammonium
tetrahydromolybdatom, ktoré ale na Slovensku nie su rutinne dostupné. Chelatacna liecba
Wilsonove]j choroby na Slovensku primarne spada do kompetencie hepatologov.

Dystania pri Wilsonovej chorobe. Prevalencia dystdnie pri neurologickej forme Wilsonovej
choroby sa v roznych $tudiach odhaduje na 30 - 65% (Starosta-Rubinstein 1987; Grimm 1991;
Svetel 2007).V $tudii ,optimalne" lie¢enych pacientov s Wilsonovou chorobou (Svetel 2007)
bola dystdnia prvym prejavom u 4 z 27 pacientov a celkovo bola v priebehu ochorenia pri-
tomna u 10 pacientov. Polovica z nich mala generalizovanu dysténiu, dvaja mali segmentalnu
dystoniu, dvaja multifokalnu dystoniu a jeden dystoniu oboch ndh (Svetel 2007). Naopak
Starosta-Rubinstein et al. (7987) popisujt ako naj¢astejsiu formu multifokalnu dysténiu
(64%), nasledovanu generalizovnou dystoniou. Pri MRI vy3etreni boli ako jediny signifikant-
ny rozdiel medzi pacientami s dystonickou a non-dystonickou formou popisované zmeny
intenzity v oblasti putamen (Starosta-Rubinstein 1987; Svetel 2001), aj ked vyznam tychto
lézii nie je nateraz celkom objasneny. Pri véasnom a adekvatnom zahajeni chelatacnej liecby
sa mozu zlepsit prakticky vsetky neurologické aspekty Wilsonovej choroby, aj ked'sa zd3, ze
tremor a cerebellarne prejavy sa zlep3uju rychlejsie ako dystonia a dysartria (Pfeiffer 1993).
Pri adekvatnej chelatacnej liecbe a neuspokojivom ustupe dystonickych prejavov je mozné
do liecby pridat anticholinergika alebo lokalne aplikovat botulotoxin.
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Obrazok 6.13 Pacient s Wilsonovou chorobou (23 r.), v klinickom naleze dominuje
generalizovana dysténia s dysartriou, pritomna je typicka fixovana expresia tvare
tzv. ,risus sardonicus" (vlavo) (fotoarchiv NK UPJS a UNLP)

6.2.4 Neuroakantocytézy

Medzi neuroakantocytézy (NA) je radena heterogénna skupina ochoreni, ktoré st charak-
terizované koincidenciou neurologickych tazkosti a akantocytézou erytrocytov. Akantocy-
ty su erytrocyty abnormalneho tvaru s pritomnostou tfiiovitych vybezkov viditelnych pod
Standardnym laboratérnym mikroskopom v krvnom nétere. NA mozno rozdelit na skupinu
charakterizovanu degeneraciou bazalnych ganglii, pritomnostou extrapyramidovych preja-
vov, kognitivneho deficitu a psychiatrickych abnormalit a na druhd skupinu charakterizovanu
poruchamiv metabolizme lipoproteinov. Do tejto druhej skupiny patria abetalipoproteinémia
(Bassen-Kornzweigov syndrom) a hypobetalipoproteinémia, ktora vedie k malabsorpcii vi-
taminu E s naslednou periférnou neuropatiou a spinalnou ataxiou. Extrapyramidové prejavy
vratane dystonie nie su Standardnou sucastou tejto druhej skupiny neuroakantocytdz, a preto
nebudu bliZSie rozoberané. Medzi neurodegenerativne NA, ktorych Standardnou stcastou su
extrapyramidové prejavy, radime choreoakantocyt6zu, McLeodov syndrém, huntingtonskd
fenoképiu ,Huntington's disease-like 2" a neurodegeneraciu asociovanu s pantotenat kinézou
(PKAN). KedZe je PKAN primarne radena medzi skupinu ochoreni NBIA, pre bliz3i prehlad vid
kap. 7.1.1. Porovnanie jednotlivych podtypov neuroakantocytéz vid'v tab. 7.3.

6.2.4.1 Choreo-akantocytéza

Choreo-akantocytéza (CHAC) je u vaciny pacientov autozomalne recesivne ochorenie
podmienené mutaciou génu VPS13A, lokalizovaného na chromozome 9q, ktory kéduje pro-
tein chorein (Rampoldi 2001; Ueno 20017). U niekolkych pacientov bol popisany aj autozo-
malne dominantny typ ochorenia (Estes 1967; Zhang 2013). Ide o raritné ochorenie, ktorého
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celosvetova prevalencia sa odhaduje na priblizne 1000 pacientov s vy33ou prevalenciou
v Japonsku a frankofonnej €asti Kanady (jung 2071). CHAc vznika typicky vo veku 20 - 30
rokov a najcastejSie zacina miernou kognitivnou poruchou alebo psychiatrickymi tazkostami.
Epileptické paroxyzmy st prvym prejavov CHAc asi u tretiny pacientov a mézu zacinat aj 10
rokov pred manifestéaciou inych neurologickych prejavov (Al-Asmi 2005). V priebehu ocho-
renia sa u drvivej vacsiny pacientov vyvinie typicky fenotyp charakterizovany pritomnostou
chorey, velmi typickej ,kfmiacej dystonie* s protruziou jazyka a niekedy az mutilujicim po-
hryzenim jazyka a pier, orofacialnymi dyskinézami, mimovolnymi vokalizaciami a dysartriou,
koncatinova dystonia je tiez ¢asté (Bader 2010; Jung 2011; Zhang 2013). Pri chddzi moze byt
pritomna instabilita s ndhlymi spazmami trupu. Parkinsonizmom sa manifestuje men3ia cast
postihnutych. V ndleze m6zu byt pritomné areflexia, svalova slabost a atrofie. Psychiatrické
tazkosti mézu pripominat schizofréniu alebo obsesivne-kompulzivnu poruchu. PreZivanie
pacientov je zvy€ajne 15 - 30 rokov od prvej manifestacie tazkosti (Zhang 2013).

V neurozobrazovacich vy3etreniach (MRI, PET, SPECT) boli pri CHAc detekované volu-
metrické zmeny v oblasti bazalnych ganglii, najma nucleus caudatus a putamen a znizena
perfuzia frontalnych lalokov (Delecluse 1991; Muller-Vahl 2007).V laboratérnom néleze ma
vadsina pacientov elevaciu kreatinkinazy (CK) a 5 — 50% percentné zastupenie akantocytov
v krvi (Rampoldi 2002). Mnoistvo akantocytov v krvi nekoreluje so zavaznostou klinického
obrazu. Pri EMG vysetreni typicky nachadzame axonalnu polyneuropatiu, myopatické zmeny
su zriedkavé. Pri svalovych biopsiach moézu byt pritomné neurogénne zmeny s ojedinelou
nekrozou svalovych vlakien (Zhang 2013).

6.2.4.2 MclLeodov syndréom

McLeodov syndrom (MLS) je X-viazané genetické ochorenie podmienené mutaciou génu
XK, lokalizovaného na chromozéme Xp21 (Ho 1994). Ochorenie je charakterizované chybanim
Kx antigénu a znizenou expresiou Kell antigénu na membrane erytrocytov (Allen 1961; Danek
2001). Ochorenie zvy¢ajne zatina vo veku 25 - 60 rokov. Prezivanie pacientov je 7 — 51 rokov,
¢o je dlh3ie ako u pacientov s CHAc (Danek 2001; Jung 2001).

Klinicky fenotyp pozostava z chorey, ktorej charakter je priblizne u tretiny rovnaky ako pri
Huntingtonovej chorobe, dalej z periférnej neuropatie s areflexiou, myopatie, kardiomyopatie
(asi u dvoch tretin pacientov), elevovanych hladin kreatinkinazy (CK) a hemolytickej ané-
mie (Danek 2001). Orolinguélna dystonia, dysfagia a parkinsonizmus st v porovnani s CHAc
zriedkavejsie. Depresia, OCD a prejavy podobné schizofrénii mézu ochoreniu predchadzat aj
o niekolko rokov (Jung 2001). Generalizované epi paroxyzmy ma asi polovica pacientov (Jung
2011). Kardiélne prejavy sa m6zu manifestovat fibrilaciou predsieni, malignymi arytmiami
alebo dilata¢nou kardiomyopatiou (Jung 20171). Svalova slabost méze byt pritomna az u 65%
pacientov, ale tazka svalova slabost je pritomna len zriedkavo (Jung 2007).
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Zobrazovacie vySetrenia preukazuju atrofiu bazalnych ganglii najma nucleus caudatus a pu-
tamen (Valko 2070). Pri PET vy3etreni bol preukazany hypometabolizmus bazalnych ganglii
a tiez hypometabolizmus v oblasti frontalneho a parietalneho kortexu (Dotti 2000). V labo-
ratérnom naleze je Standardnym nélezom elevacia CK. Pri EMG vySetreni je pre MLS typicka
senzitivne-motoricka axonalna neuropatia. Svalova biopsia moZe potvrdit myopatické zmeny.
Kardiologické vedenie je nevyhnutnou su¢astou manazmentu pacientov s MLS. Kardiologické
abnormality sa zvy¢ajne progresivne zhorsuju od 5. dekady (Malandrini 1994). Diagnostickou
metddou volby pri MLS je stanovenie chybajiceho antigénu Kx a redukcie Kell antigénu u mu-
Zov a triedenie buniek s Kell antigénom na zaklade fluorescen¢nej absorpcie u Zien (Jung 2011).

6.2.4.3 Huntington's disease-like 2

Huntington's disease-like 2 (HDL2) je huntingtonska fenokdpia podmienena selektivnou
expanziou tripletu CAG/CTG v exone 2A génu pre junctophylin-3 (JPH3), lokalizovaného na
chromozéme 16q24 (Holmes 2007). HDL2 je dedené autozomalne dominantnym spdsobom,
pricom celosvetovo zodpoveda priblizne za 1% pacientov s fenotypom typickym pre Hun-
tingtonovu chorobu av3ak s negativnym genetickym nalezom (Stevanin 2002). Ochorenie
zvycajne zacina vo veku 20 — 50 rokov a pacienti prezivaju od manifestacie priblizne 10 — 20
rokov (Jung 2011; Zhang 2013). Prvymi prejavmi ochorenia st naj¢astejsie zmeny osobnosti
alebo psychiatrické tazkosti a neskor sa objavuju chorea, parkinsonizmus alebo dysténia
(Tschopp 2011). Parkinsonizmus a dystonia sa zhor3uju s postupujticim priebehom ochorenia
(Zhang 2013). Na rozdiel od CHAc a MLS nie je pritomné poskodenie periférnych nervov,
svalové zmeny alebo epilepsia.

Pre MR vy3etrenie mozgu su typické zmeny podobné Huntingtonovej chorobe - vyrazna
atrofia nucleus caudatus a v neskorsich $tadiach kortikélna atrofia s miernou atrofiou komoro-
vého systému (Jung 2011). Na rozdiel od CHAc a MLS je hladina kreatinkinazy v sére v norme.
Akantocyty je mozné detekovat priblizne u 10% postihnutych (Walker 2003). Porovnanie
jednotlivych typov NA vid'v tab. 6.6.
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Tabulka 6.6 Porovnanie jednotlivych subtypov neuroakantocytézy, adaptované podla Jung 2011

ochorenie CHAc MLS HDL-2 PKAN
gén VPS13A XK JPH3 PANK?2
protein chorein XK protein junctophylin-3 pantotenatkinaza 2
typ dedi¢nosti AR X-viazand AD AR
akantocyty +++ +++ +/- +/-
CKv sere (U/L) 300-3000 300 - 3000 Normalne Normalne
MRI atrofia striata atrofia striata atrofia striata priznak
a kortexu Ltigrieho oka"
vek vzniku 20-30 25-60 20-50 detstvo
chorea +++ +++ +++ +++
iné expy prejavy Jkfmiaca“ dystonia  vokalizacie dystonia, dystonia,
a dystonia parkinsonizmus parkinsonizmus,
pri chédzi, spasticita
automutilacie
jazyka a pier,
parkinsonizmus
epi paroxyzmy generalizované, generalizované Ziadne Ziadne
parcidlne komplexné
neuro-muskularne  areflexia, slabost, areflexia, Ziadne Ziadne

atrofia

slabost,atrofia

kardialne

Ziadne

fibrilacia predsieni,
maligne arytmie,
dilata¢na
kardiomyopatia
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6.2.4.4 Liecba neuroakantocytéz

Kauzalna lie¢ba neuroakantocyt6z neexistuje. Vo vseobecnosti na liecbu lepsie odpovedaju
psychiatrické ako motorické tazkosti (Danek 2005). V lie¢be depresie st odporu¢ané najma
preparaty SSRI (Walterfang 2011) a pri psychotickych tazkostiach atypické neuroleptikd vzhla-
dom na nizsi potencidl indukcie tardivnych tazkosti. OCD méze byt terapeuticky ovplyvnena
serotonergnou liecbou, aj ked' niekedy su v tomto smere potrebné supra-maximalne davky
a jej dlhé trvanie (Bloch 2070).

V liecbe choreatickych dyskinéz je najefektivnejsia antidopaminergna lie¢ba - tetrabenazin
alebo atypické neuroleptikd, napr. tiapridal, quetiapin a clozapin (Jung 20117). V lie¢be epi-
leptickych paroxyzmov boli odporucané najma preparaty fenytoinu alebo valprodtu, nakolko
karbamazepin a lamotrigin mézu ¢iastoéne zhorSovat hybné prejavy (Al-Asmi 2005). Pacienti
s McLeodovym syndrémom by mali byt v intenzivnom sledovani kardiolégom vzhladom na
Casté poruchy rytmu a pritomnost dilatacnej kardiomyopatie. Pri McLeodovom syndréme
je zvy3ené riziko transfuznych reakcii z dévodu tvorby anti-Kell protilatok a pri planovanych
opera¢nych vykonoch by mali byt ideédlne pouzivané autoldgne transflzie (Danek 2005).
V poslednych rokoch bolo v literattre publikovanych viacero kazuistik efektivnej chirurgickej
liecby chorey a dystdnie pri neuroakantocytozach. Zlep3enie choreatickych dyskinéz v rozsahu
40 - 50% bolo pozorované u pacientov s CHAc aj MLS pri GPi DBS aj pri DBS nuclei vent-
rooralis posterior thalami (Burbaud 2002; Guehl 2007; Ruiz 2009; Edwards 2012). U jedného
pacienta s CHAc po infekcii DBS elektrédy v GPi a vzniku abscesu v danej lokalite doslo k tpl-
nému Ustupu dyskinéz na kontralaterdlnej strane tela a po prelieceni stavu bola na Ziadost
pacienta opatovne implantovana elektroda do kontralateralneho GPi s uspokojivym ustupom
prislusnych dyskinéz (osobna observécia, Queens square, UCL, Londyn). V literature su ale
publikované aj kazuistiky DBS bez terapeutického efektu pri neuroakantocytéze (Wihl 2001).
Pre terapeuticky manazment PKAN vid kap. 7.1.1.

6.2.5 Degenerativny parkinsonizmus
6.2.5.1 Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba (PCH) je po Alzheimerovej chorobe druhym najéastejsim neurodege-
nerativnym ochorenim (Bednarik et al. 2010). Prevalencia ochorenia sa vo vyspelych krajinach
v populdcii bez ohladu na vek odhaduje na cca 0,1-0,3% (100 az 300 chorych na 100 000
obyvatelov), vo vekovej skupine nad 60 rokov sa odhaduje na cca 1% a vo vekovej skupine
nad 85 rokov na 3 - 5% (Alves 2008). Klinické priznaky PCH mozno rozdelit na motorické
a nemotorické, ktoré mézu zhorovat kvalitu Zivota vyraznejsie ako motorické (Skorvének
2013). Medzi kardinalne motorické priznaky PCH patria bradykinéza, pokojovy tras, rigidita
a posturalna instabilita. O parkinsonskom syndréme mozeme hovorit ak je pritomna bradyki-
néza a aspon 1zo zvy3nych troch kardinalnych priznakov ochorenia. Standardné diagnostické
kritéria Parkinsonovej choroby vid'v tab. 6.7.

Nakolko je problematika PCH mimoriadne rozsiahla, v tejto praci budu do vacsej hibky
rozobrané len dystonické prejavy spojené s PCH. Pre lepsi prehlad o ostavajucich aspektoch
PCH vid'napr. Benetin a Valkovi¢ 2009.
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Tabulka 6.7 Standardné klinické diagnostické kritéria Parkinsonovej choroby podla UK
Parkinson's Disease Society Brains Bank (adaptované podla Hughes et al. 1992)

+ pritomnost bradykinézy (spomalenost iniciacie vélovych pohybov s progresivnou redukciou rychlosti
a amplitidy pohybov pri ich repetitivnom vykonavani) a aspoi jedného z nasledovnych priznakov:

+ posturalna instabilita, ktora sa neda vysvetlit primarnou zrakovou, vestibularnou, mozockovou,

. inkluzne kritéria Parkinsonovej choroby:

rigidita
4 - 6Hz pokojovy tras

alebo proprioceptivnou poruchou

. vylucovacie kritéria Parkinsonovej choroby:

anamnéza opakovanych mozgovych iktov s nahlou progresiou parkinsonizmu

anamnéza opakovanych trazov hlavy

anamnéza encefalitidy

okulogyrne krizy

¢asova suvislost objavenia sa priznakov s lie¢bou neuroleptikami
viac ako 1 pribuzny s rovnakym ochorenim

trvala remisia

prisne jednostranné postihnutie po 3 rokoch
supranuklearna obrna pohladu

cerebellarne priznaky

skoré postihnutie autonéomneho nervového systému
skora tazka demencia s poruchami pamate, reci a apraxie
babinského priznak

pritomnost mozgového nadoru, alebo komunikujiceho hydrocefalu na CT
negativna odpoved na vysoké davky levodopy (pri vyli¢eni malabsorpcie)

expozicia toxinu MPTP

+ jednostranny zaciatok

pritomny pokojovy tras
progresivne ochorenie

pretrvavajlca asymetria, s tazSim nalezom na strane zaciato¢nych priznakov

vynikajlca odpoved na uZitie levodopy (70 - 100% zlep3enie)
pritomnost zdvaznych levodopou-indukovanych hyperkinéz
pretrvavajlca odpoved na levodopu po 5 a viac rokov

klinicky priebeh 10 alebo viac rokov

. podporné kritéria (pre diagndzu definitivnej PCH sa vyZaduje pritomnost aspori 3 v kombinacii s krokom 1):
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Dystonia pri Parkinsonovej chorobe je u nelie¢enych pacientov relativne zriedkava (Tolosa
2006). Pri pritomnosti dystonie u nelie¢enych pacientov s parkinsonizmom by sme teda mali
uvaZovat aj nad alternativnou diagnozou, najma genetickou pri¢inou dysténia-parkinsoniz-
mu, dopa-responzivnou dysténiou, Wilsonovou chorobou, kortikobazalnou degeneréciou,
multisystémovou atrofiou alebo progresivnou supranuklearnou obrnou. Dysténia predcha-
dzajuca PCH moze byt kategorizovana do troch skupin —typicka, atypicka a dystonia pri PCh
so skorym nastupom (Tolosa 2006). Dystonia sa méze objavit v ¢ase manifestacie samotne;j
PCH alebo ju méze predchadzat aj o niekolko rokov. V tomto smere boli popisani pacienti
s kranialnou dystoniou (Poewe 1988), torticollis (Quinn 1987), grafospazmom (Poewe 7988),
axialnou dysténiou (Quinn 1987), ponamahovou dystoniou (Bozi 2003) alebo dokonca aj
hemidystoniou (Poewe 71988), ktoré samotnej PCH predchadzali o 1- 25 rokov (Tolosa 2006).

Atypicka dystonia u neliecenych pacientov moze byt pritomna vo forme camptocormie,
¢o je abnormalna nadmerna flexia trupu v stoji a pri chédzi, ktora ustupuje v lahu (Tolosa
2006), nejedna sa o fixovanu deformitu skeletu. Takisto méze byt pritomny anizmus, ¢o je
dystonicka ko-kontrakcia m. puborectalis, externého anélneho sfinktera, m. gluteus maximus
a m. obliqus externus ¢o spdsobuje obstipaciu (Mathers 1988). Prvym prejavom ochorenia
moze byt tiez dysténia DK s inverziou nohy a extenziou palca, ¢o moéze viest k bolestivej
dystonickej klaudikacii (Poewe 7987).

Dystodnia je naopak ¢astd u pacientov s PCH so skorym nastupom a genetickou formou
ochorenia (Donaldson 2012). Pritomnost dysténie v premotorickom $tadiu PCH sa zda byt
¢asta najma u nositelov mutdcie génu parkin. V $tudii Khana et al. (2003) bola dysténia
v tejto skupine pacientov pritomna u 78% pacientov pred vyvojom typickej parkinsonskej
symptomatiky. Dystonia sa pri PCH so skorym nastupom inicidlne manifestuje najma ako
ponamahové ki¢e DK, resp. evidentna dystonia nohy (Tolosa 2006). Navrhovany diferencialne
diagnosticky postup u pacientov s dystoniou a parkinsonizmom so vznikom v skorom veku
(< 40 rokov) vid'obr. 6.6.

V porovnani s neliecenymi pacientami je prevalencia dystdnie u lie¢enych pacientov pod-
statne vyssia, bud'vo forme OFF-dysténie alebo v rdmci poliekovych dyskinéz. OFF dystdnia
mdze byt pritomna a7 u 50% lie¢enych pacientov (Donaldson 2012). Objavuije sa najma v noci
alebo nadranom, kedy pacienti neuzivaji dopaminergnu lie¢bu alebo v priebehu drha medzi
jednotlivymi davkami levodopy v rémci wearing-off alebo inej formy off stavov. Levodopou-
indukované dyskinézy st ¢asté najma u mladsich pacientov (Khan 2003). Pri peak-of-dose
dyskinézach je postihnuté najma svalstvo tvare a krku, kdezto pri bifazickych dyskinézach su
postihnuté skor konéatiny (Tolosa 2006).

U lie¢enych pacientov s dysténiou viazanou na motorické fluktudcie je cielom optimalizacia
farmakoterapie s dosiahnutim podla moznosti ¢o najkontinualnejSej dopaminergnej stimu-
lacie - vid'tab. 6.8. Hibkova mozgova stimulécia najma GPi a nepriamo aj subthalamického
jadra méze viest k vyraznej redukcii dyskinéz a dystonickych prejavov (Donaldson 2012).
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Obrazok 6.14 Navrhovany diferencialne diagnosticky postup u pacientov s dysténiou
a parkinsonizmom so vznikom v skorom veku (< 40 rokov), adaptované podla
Klein et al. 2009

[ dystonia — parkinsonizmus so skorym zaciatkom ]

( Y
Wilsonova choroba
hladina medi/ceruloplazminu P aceruloplazminémia
v abnormalna L )
normalna
'a N\
neuroakantocytéza
akantocyty . P>| McLeodov syndréom
pozitivne HDL-2
negativne PKAN
A J
MRI
' depozity zZeleza atrofia
normalne
PKAN atrofia ncl. caudatus:
PLA2G6 - asociovana neurodegeneracia HDL, HDL syndrémy
neuroferritinopatia neuroakantocytéza
aceruloplazminémia generalizovana atrofia:
Kufor-Rakeb M. Kufor-Rakeb
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Tabulka 6.8 Navrhovany terapeuticky postup pri motorickych fluktuaciach

A. Wearing off fenomén

1. zvysit davku agonistu dopaminovych receptorov
2. zvysit frekvenciu podavania levodopy

3. klevodope pridat inhibitor COMT

4. pridat inhibitor MAO-B

E. Wearing off s dyskinézami, predpovedatelné peak-of-dose dyskinézy

1. levodopu podavat v nizSej davke a CastejSie
2. pridat amantadin

C. ON-OFF fluktuacie, nepravidelné fluktuacie, vysoka frekvencia podavania levodopy (>6 - 7x denne)

1. hlboka mozgova stimulécia
2. intrajejunalne podavanie levodopy pumpou — Duodopa
3. apomorfin — pero/pumpa

6.2.5.2 Multisystémova atrofia

Multisystémova atrofia (MSA) je sporadické progresivne neurodegenerativne ochorenie,
ktoré je charakteristické postupnym vyvojom parkinsonského syndrému, cerebellarneho
syndrému a autonémnej dysfunkcie (Bednarik 2070). Z patologického hladiska radime MSA
medzi a-synukleinopatie.

Prevalencia ochorenia sa odhaduje na 4,4/100 000 obyvatelov. Ochorenie najcastejsie zaci-
nav 5.-6.dekéade a priemerna dizka prefitia je 6 — 9 rokov (Quinn 7994). Ochorenie delime na
dva zékladné podtypy - pri prevahe parkinsonskych prejavov sa oznacuje ako Multisystémova
atrofia — parkinsonsky variant (MSA-P - priblizne 60% pacientov) a pri prevahe cerebellarnych
prejavov Multisystémova atrofia — cerebellarny variant (MSA-C - priblizne 40% pacientov)
(Colosimo 2011). Pri MSA-P v klinickom naleze dominuje progresivna bradykinéza a rigidi-
ta, tremor je pritomny menej ¢asto ako pri PCH. K vyvoju posturalnej instability dochadza
pomerne skoro, aviak opakované pady v zaciatku ochorenia si menej ¢asté ako pri PSP. Pri
cerebellarnom variante MSA v klinickom néleze dominuje ataxia chédze a koncatin, skan-
dovana re¢ a cerebellarne okohybné poruchy. Dysautondmia je pritomna takmer u vietkych
pacientov. U muzov v&asne vznika impotencia (erektilna dysfunkcia). Casta je mo¢ova inkon-
tinencia alebo neuplné vyprazdnovanie mocového mechura. Ortostaticka hypotenzia vznika
asi u 2/3 pacientov. Casté st aj iné pohybové ochorenia charakteru dysténie alebo myoklonu,
pyramidové javy, poruchy prekrvenia koncatin a poruchy spanku, napr. inspiracny stridor, po-
rucha spravania v REM spanku, ronchopatia, pyramidové javy a poruchy prekrvenia koncatin.

Diagnoza ochorenia je zaloZzena najma na anamnéze a klinickom naleze. Klinické diag-
nostické kritéria pravdepodobnej MSA vid'v tab. 6.9., moznej MSA v tab. 610 a pridavné
kritérida MSA v tab. 611 (Gilman 2008). Pri MRI mozgu mézeme v naleze vidiet hypointenzitu
putamen, hyperintenzny vonkajsi lem putamen (,rim sign“), atrofiu cerebella a mozgového
kmena - na rozdiel od PSP pri MSA dominuje atrofia ponsu a na axialnych rezoch ponsu v T2
vazeni mozeme vidiet krizovitu hyperintenzitu (,hot cross bun sign“), obr. 6.7. Pri DaT scane
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mozgu nachadzame podobne ako pri PCH znizent akumulaciu radiofarmaka v presynaptickej
pacientov s MSA pri vySetreni SPECT (MIBG scintigrafia myokardu) normalna na rozdiel od
pacientov s PCH, kde je znizena. Od inych typov spinocerebellarnej atrofie (SCA) sa MSA Lisi
negativnou rodinnou anamnézou, negativnymi genetickymi testami a pritomnostou auto-
nomnej dysfunkcie.

Tabulka 6.9 Diagnostické kritéria pravdepodobnej multisytémovej atrofie
(adaptované podla Gilman 2008)

sporadické progresivne ochorenie so vznikom po 30. roku Zivota

pritomnost autonémnej dysfunkcie

+ mocova inkontinencia/erektilna dysfunkcia u muzov

- ortostatickd hypotenzia — pokles o viac ako 30 torr systolického alebo 15 torr diastolického TK
pri ortostatickom teste

A

parkinsonizmus s nedostato¢nou odpovedou na L-dopu (bradykinéza s rigiditou, tremor
alebo posturalna instabilita)

ALEBO

cerebellarny syndrém (ataxia chodze s cerebellarnou dysartriou, kon¢atinova ataxia
alebo cerebellarna okohybna porucha)

Tabulka 6.10 Diagnostické kritéria moznej multisystémovej atrofie
(adaptované podla Gilman 2008)

sporadické progresivne ochorenie so vznikom po 30. roku Zivota

parkinsonizmus (bradykinéza s rigiditou, tremor alebo posturalna instabilita)

ALEBO

cerebellarny syndrém (ataxia chodze s cerebellarnou dysartriou, kon¢atinova ataxia
alebo cerebelldrna okohybna porucha)

A

najmenej jeden z nasledujlcich prejavov svedciacich pre autonémnu dysfunkciu
+ mocové urgencie alebo ¢asté mocenie, neliplné vyprazdiovanie mocového mechura
- erektilna dysfunkcia u muzov

« signifikantna ortostaticka hypotenzia, ktora ale nesplia drovef potrebn(i pre diagnézu pravdepodobnej MSA

A

najmenej jeden z pridavnych prejavov
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Tabulka 6.11 Pridavné diagnostické kritéria multisystémovej atrofie
(adaptované podla Gilman 2008)

mozna MSA-P alebo MSA-C

+ Babinského priznak s hyperreflexiou
+ stridor

mozna MSA-P

« rychla progresia parkinsonizmu

+ zl4 odpoved'na levodopu

+ ataxia chddze, cerebellarna dysartria, koncatinova ataxia alebo cerebellarna okohybna porucha
« vznik dysfagie v priebehu 5 rokov od nastupu motorickych prejavov

« atrofia putamen, pedunculi cerebellares mediales, pons alebo cerebella na MRI

+ hypometabolizmus putamen, mozgového kmena alebo cerebella pri FDG-PET

mozna MSA-C

+ parkinsonizmus

« atrofia putamen, pedunculi cerebellares mediales alebo ponsu na MRI
+ hypometabolizmus putamen pri FDG-PET

+ presynapticka nigrostriatalna dopaminergna denervécia pri SPECT/PET vys.

Neexistuje $pecificka lietba MSA. Symptomaticky mdéZeme ovplyvnit parkinsonizmus
a autonédmnu dysfunkciu. Odpoved pacientov s MSA na dopaminergnt liecbu je typicky len
Ciastona a/alebo prechodna. Pri parkinsonizme st liekom volby preparaty levodopy, nasledne
dopaminovi agonisti alebo amantadin. Pri ortostatickej hypotenzii najma reZimové opatrenia
— elastické pancuchy, diéta s vysokym obsahom kuchynskej soli, konzumacia jedla CastejSie
v mensej davke, zvysend poloha hlavy pri spani, vylucenie antihypertenzivnej liecby a alkoholu.
Pri zlyhani nefarmakologickych postupov je mozné podavat fludrocortison alebo midodrin. Pri
urgentnej inkontinencii Trospium chlorid alebo oxybutinin, pri netiplnom vypréazdfiovani mo-
Cového mechura intermitentna katetrizacia, pripadne zavedenie permanentného mocového
katétra. Pri tazkej dysfagii je nevyhnutné zavedenie perkutannej endoskopickej gastrostomie.
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Obrazok 6.15 MR 44-ro¢nej pacientky s cerebellarnym variantom multisystémove;j atrofie
(MSA-C) A - priznak kriZa ,,hot cross bun sign" v T2VO B - napadna disproporéna
atrofia ponsu a cerebella v T2VO (archiv NK UPJS a UNLP Kosice)

Dysténia pri multisystémovej atrofii je v porovnani s Parkinsonovou chorobou ¢astejsia.
V prospektivnej 3tudii Boescha et al. (2002) malo pri vstupnom vy3etreni dystoniu 46 %
neliecenych pacientov. Najcastejsie sa jednalo o cervikalnu dystoéniu alebo o koncatinovt
dysténiu. V priebehu ochorenia sa vyvinula levodopou-indukovana dystoénia u 50% pacientov.
Najcastej3ie sa jednalo o orofacialnu dystoniu (Boesch 2002). Okrem levodopou-indukovanej
dystdnie je pre MSA typicky dispropor¢ny antecollis (antecollis krku je podstatne vyraznejsi
ako mierna flexia trupu), ktory sa upravuje v polohe v lahu (Donaldson 2012) - vid obr. 6.8.
Laryngealna dysténia sa méze podielat na inspiratnom stridore, ktoré je typicky nocny a u nie-
ktorych pacientov vyZaduje no¢né pouzivanie cPAP alebo dokonca tracheotémiu (Kuzniar
2009). Medikamentozna lie¢ba dystonie je malo efektivna. Liekom volby pri fokalnych pre-
javoch je lokalna aplikacia botulotoxinu. Vynimkou v tomto smere je antecollis, pri ktorom
moZze aplikacia botulotoxinu zhor3it funkeny stav a zvyraznit dysfagiu, preto sa v tejto indikacii
aplikacia neodporuca (Colosimo 2011).
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Obrazok 6.16 Disproporény antecollis u pacientky s multisystémovou atrofiou — parkinsonsky
variant (A), parcialna tprava stavu v lahu (B) (fotoarchiv NK UPJS a UNLP)

6.2.5.3 Progresivna supranuklearna obrna

Progresivna supranuklearna obrna (PSP, Steele-Richardson-Olszewskeho syndrém) je prog-
resivne sporadické neurodegenerativne ochorenie charakterizované pritomnostou parkin-
sonského syndromu, supranuklearnej vertikalnej okohybnej poruchy, kognitivneho deficitu
a skorym vyvojom posturalnej instability s padmi (Bednarik 2070).

Prevalencia ochorenia sa odhaduje na 1,3 - 4,9/100 000 obyvatelov (Colosimo 2011).
Z histopatologického hladiska je PSP tauopatia s patologickou agregaciou hyperfosforylova-
ného tau proteinu. V klinickom naleze pri klasickej manifestacii PSP (Richardsonov syndrom)
nachadzame parkinsonsky syndrom charakterizovany symetrickou bradykinézou a rigiditou
s vyraznej$ou posturalnou instabilitou a menej ¢asto s tremorom. Casta je vyrazna rigidita
axialneho svalstva a dystonia 3ije, ktord vedie k hyperexten¢nému drzaniu trupu (Colosimo
2011). Skory vznik vyraznej posturalnej instability vedie k véasnym padom (najma smerom
dozadu). V klinickom naleze nachadzame dysfagiu a dysartriu. Najpecifickej3im prejavom PSP
je obmedzenie vertikalnych pohybov o&i (Williams 2005b). V prvotnych $tadiach st obmedzené
vertikalne o¢né sakady smerom nadol, neskér aj s obmedzenim pomalych sledovacich pohy-
bov vo vertikalnej osi, aviak so zachovanim okulocefalického reflexu (aj v smere pohladove;j
parézy).V pokrotilych stadiach dochadza k obmedzeniu horizontalnych pohybov o¢i (Colosimo
2011) —vid obr. 6.9. Klinické diagnostické kritéria PSP (Litvan 1996) st zhrnuté v tab. 6.12.
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Obrazok 6.17 Redukcia vertikalnych oénych sakad predovsetkym smerom nadol u pacienta
s progresivnou supranuklearnou obrnou - Richardsonov variant, maximalny
rozsah o¢nych pohybov doprava (A), dolava (B), nahor (C), nadol (D)
(fotoarchiv NK UPJS a UNLP)
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PSP delime na 4 subtypy (Colosimo 2011):

* Richardsonov syndrém (klasicka manifestécia PSP)

« PSP-parkinsonizmus (klinicky obraz a priebeh ochorenia pripominaju typickd Parkinsonovu
chorobu, méze byt zachovana responzivita na levodopu, avsak histopatologicky nalez je
typicky pre PSP)

+ Kortikobazalny syndrém

« Cista akinéza so zarazmi chddze (,pure akinesia with gait freezing")

Diagndza PSP je stanovenad predovsetkym na zaklade klinickych kritérii. Napomocné v diag-
nostike méze byt MRI mozgu, kde typicky nachadzame atrofiu mezencefala (predovietkym
dorzalnej Casti) (Savoiardo 1994).V sagitalnych rezoch mozgového kmefa sa obraz prirovnava
k obrazu kolibrika (,hummingbird sing"), vid'obr. 610. DaT scan SPECT vykazuje podobne ako
u PCH pokles vychytavania radiofarmaka v oblasti bazalnych ganglii (presynapticky dopami-
nergny deficit) (Marek 2000).

Neexistuje Specificka lie¢ba PSP. Benefit z podavanej levodopy mé prechodne asi 30%
st nefarmakologické postupy - fyzioterapia, logopedicka lie¢ba, ergoterapia a psychologicka
podpora pre pacientov a ich rodinnych prislusnikov, ¢o méze napoméct udrzat dlhsie schop-
nost lokomacie, samoobsluznost a komunikaciu pacientov. S ohtadom na dysfagiu méze byt
indikované zavedenie nazogastrickej sondy, event. perkutdnnej endoskopickej gastrostémie.

Dystonia pri progresivnej supranuklearnej obrne je ¢astym nalezom (Barclay 1997). Axial-
na dystonia s hyperextenziou krku bola sti¢astou opisu prvych pacientov s PSP (Steele 1964).
V neuropatologickej $tudii 90 pacientov s patologicky potvrdenou PSP malo axialnu dystoniu
48% pacientov (De Bruin 1994). Velmi dobre popisanym a 3iroko akceptovanym dystonickym
prejavom PSP je blefarospazmus a apraxia otvarania o¢i, ktoré mézu byt u ¢asti pacientov
prvym prejavom PSP a mézu predchadzat plne rozvinuty klinicky syndrém aj o niekolko rokov
(Colosimo 2011), vid obr. 611. Blefarospazmus je ale ¢astejsie pritomny v neskor3ich 3tadiach
ochorenia (Barclay 1997).V $tadii 83 pacientov s klinicky pravdepodobnou PSP bola dystonia
naj¢astejsie koncatinova (27 %), nasledovana blefarospazmom (24 %) a axialnou dysténiou
s extenziou krku (17%) (Barclay 1997). Napriek vysokej prevalencii kon¢atinovej dystonie
v tejto sérii pacientov bola podobne vysoka prevalencia (14% zo 104 pacientov) potvrdena
len v jednej inej va¢sej stadii (Jankovic 1990). Oromandibularna dystonia je pri PSP na rozdiel
od MSA zriedkava (Barclay 71997). Lie¢bou volby pri dystonii asociovane]j s PSP, najmé blefa-
rospazme a koncatinovej dysténii, je lokalna aplikacia botulotoxinu (fankovic 7997). Hlboka
mozgova stimuldcia pri PSP je neefektivna a preto nie je indikovana (Okun 2005).
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Tabulka 6.12 Klinické diagnostickeé kritéria pre PSP podla NINDS-SPSP
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke and the Society
for Progressive Supranuclear Palsy) (adaptované podla Litvan 1996)

zakladné znaky

« trvalo progresivne ochorenie
« vznik ochorenia vo veku >40 rokov

+ nepritomnost iného ochorenia, ktoré by vysvetlilo klinické prejavy definované podla exkliznych kritérii

diagnoéza klinicky moznej PSP

+ vertikalna supranuklearna obrna (rozsah pohybov obmedzeny o viac ako 50%)

+ ALEBO spomalenie vertikalnych sakdd A posturalna instabilita s padmi v priebehu 1 roka od zaciatku
ochorenia

diagnoéza klinicky pravdepodobnej PSP

- vertikalna supranuklearna obrna A prominentna posturalna instabilita s padmi v priebehu 1 roka od zaciatku
ochorenia

exklazne kritéria

+ anamnéza encefalitidy, ,alien limb" syndrém, kortikalny senzoricky deficit, fokalna frontalna a temporalna
atrofia, halucinacie alebo iltzie nestvisiace s dopaminergnou liecbou, kortikélna demencia Alzheimerovho
typu, vyrazné skoré cerebellarne priznaky, nevysvetlitelna dysautonémia, neurozobrazovaci dokaz relevantnej
Strukturalnej abnormality, Whippleova choroba potvrdena PCR

podporné kritéria

+ symetricka bradykinéza alebo rigidita - viac proximalne ako distalne, abnormalna postura krku, predovsetkym
retrocollis, slaba alebo chybajtica odpoved parkinsonizmu na levodopu, skora dysfagia a dysartria, skory vznik
kognitivneho deficitu s pritomnostou dvoch alebo viacerych z nasledovnych: apatia, porucha abstraktného
myslenia, zniZend verbalna fluencia, utiliza¢né alebo imitacné spravanie alebo frontalne delibera¢né javy
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Obrazok 6.18 MRI mozgu u pacienta s klinicky pravdepodobnou PSP - Richardsonov syndrém
A - atrofia mezencefala v T1VO s maximom na dorzalnej ploche,
tzv. ,priznak kolibrika" B — normalny nalez v oblasti mezencefala.
(Archiv NK LF UPJS a UNLP Kosice)

Obrazok 6.19 Blefarospazmus u pacienta s progresivnou supranuklearnou obrnou
(fotoarchiv NK UPJS a UNLP)

6.2.5.4 Kortikobazalna degeneracia

Kortikobazalna degeneracia (CBD) je vzacne sporadické neurodegenerativne ochorenie
vyznacujuce sa pritomnostou asymetrickej koncatinovej apraxie, rigidity, tremoru, myoklonu
a dystonie asociovanych s kortikalnou poruchou citlivosti, fenoménom ,cudzej koncatiny*
a pyramidovych prejavov (Donaldson 2012). Histopatologicky toto ochorenie radime medzi
taupatie. Ochorenie za¢ina naj¢astejSie v 7.dekade (velmivynimo¢ne pred 50. rokom), s pre-
valenciou <1/100 000 obyvatelov a priemerné preZivanie je 8 rokov od zaciatku ochorenia
(Colosimo 2011; Donaldson 2012).
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charakterizované vyraznou stranovou asymetriou nalezu. Klinické prejavy CBD vid'v tab. 6.13.
Pri MR vy3etreni mozgu je zvy&ajne pritomna asymetricka frontoparietalna atrofia (Josephs
2008; Donaldson 2072). F-DOPA PET a DaT SPECT potvrdzuju podobne ako pri inych prici-
nach degenerativneho parkinsonizmu zniZzené vychytavanie radiofarmaka v presynaptickej
Casti nigrostriatalnej Strbiny (Donaldson 20172). Z lie¢ebného hladiska je pri parkinsonizme
vhodny terapeuticky pokus s levodopou, ktora je v3ak efektivna len asi u Stvrtiny pacientov
(Colosimo 20117).

Tabulka 6.13 Klinické prejavy kortikobazalnej degeneracie

kognitivny deficit poruchy reci
exekutivna dysfunkcia mozu vzniknut nezavisle od kognitivneho deficitu

porucha zrakovo-priestorovych funkcii

extrapyramidové prejavy iné kortikalne abnormality
asymetricky parkinsonizmus apraxia

asymetricka dystonia fenomén cudzej konéatiny (alien limb)
tremor kortikalna porucha citlivosti
myoklonus postihnutie centralneho motoneuronu

poruchy chédze s neskorymi padmi

nedostato¢na odpoved'na levodopu

Dystonia je castym prejavom kortikobazalnej degeneracie. V recentnej metaanalyze 404
patologicky potvrdenych pacientov s CBD, bola dystonia pritomna u 37,5% z 296 pacientov
s dostato¢nymi medicinskymi Gdajmi (Stamelou 2072c). Z tychto patologicky potvrdenych
pripadov CBD malo 54% klinicky fenotyp kortikobazalneho syndréomu, 15% frontotempo-
ralnej demencie a 11% PSP. Dysténia bola najcastejSie pritomna u pacientov s klinickym
fenotypom kortikobazalneho syndromu. U 53% pacientov vznikla dysténia v priebehu prvych
dvoch rokov od prvej manifestacie a u 30% po viac ako 4 rokoch od zaciatku ochorenia. Dys-
tdnia bola vo vieobecnosti naj¢astejsie pritomna na hornej koncatine, ale v skupine pacientov
s fenotypom ,demencie" sa zvycajne objavovala neskér v priebehu ochorenia a vyraznejsie
postihovala svaly tvare a krku. Dysténia bola v tomto stibore pritomna len u polovice pa-
cientov s fenotypom kortikobazalneho syndrému, kdezto iné prejavy, konkrétne akineticko-
rigidny syndrom (100 % pripadov) a apraxia (86 % pripadov) sa zdaju byt podstatne ¢astejsie
pritomné. V spominanej metaanalyze bola popisana koincidencia dysténie s myoklonom vo
vadsine stiboru (Stamelou 2012c). Liekom volby pri dystonii asociovanej s CBD je lokélna
aplikacia botulotoxinu.
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6.2.5.5 X-viazana dystoénia-parkinsonizmus (DYT3, Lubag)

Lubag (DYT3) je X-viazané recesivne ochorenie podmienené mutaciou génu TATA-binding
protein-associated factor-1 (TAF1), lokalizovaného na chromozome Xp13 (Nolte 2003; Makino
2007). Ochorenie je viazané na muzov s pévodom matky na ostrove Panay, Filipiny, kde sa
predpoklada efekt zakladatela tejto mutacie pred priblizne 1000 — 2000 rokmi (Lee 7976).
Vynimocne bolo ochorenie popisané aj u homozygotnych Zien a u pacientov z inych Casti
sveta, aj ked'mali prakticky vsetci postihnuti filipinskych predkov. Manifestacia ochorenia je
priemerne vo veku 31,5 rokov (12 - 48 rokov) (Lee 7997). U va&3iny pacientov zacina ochorenie
2002). U 14% pacientov, va¢sinou s manifestaciou ochorenia v neskor$om veku, je dominan-
tnym klinickym nalezom parkinsonizmus (Lee 7997).V sérii 42 pacientov s Lubag syndrémom
bol naj¢astejsi prejav porucha chbdze, ktora bola u 79% pacientov hodnotena ako dystonicka
a u 21% ako parkinsonska (Lee 7997). Dystonia DK sa v tejto skupine v priebehu ochorenia
objavila u 79%, oromandibularna dysténia u 65%, blefarospazmus u 57 %, cervikalna dysténia
u 57%, dystonia HK u 31% a dystonia trupu len u 2% pacientov (Lee 7997).

Rutinné laboratdrne vy3etrenie krvi a mocu bolo v norme (Lee 7976). MR mozgu preukazuje
progredujucu atrofiu ncl. caudatus a putamen (Donaldson 2012). Pri IBZM SPECT vy3etreni
bolo detekované znizenie akumulacie radiofarmaka, ¢o poukazuje na poruchu na postsyna-
ptickej Casti nigrostriatalnej trbiny (Tackenberg 2007). Tento nélez je v stlade s patologickymi
studiami, ktoré v minulosti preukdzali degenerativne zmeny, neurondlnu stratu a glidézu v ob-
lasti stridta (ncl. caudatus a putamen) (Waters 71993). Historicky bol Lubag syndréom radeny
medzi dystonia-plus syndrémy, ktoré su charakterizované nepritomnostou degenerativnych
zmien v mozgu podobne ako primarne dystdnie. S ohladom na vy33ie uvedené zistenia by ale
mal byt Lubag syndrém radeny skor medzi degenerativne priciny dystoénie-parkinsonizmu.

Farmakologicka lie¢ba vratane anticholinergik, levodopy, lorazepamu, diazepamu a difen-
hydraminu neprinasa vyraznejsi terapeuticky benefit (Lee 7997; Donaldson 2072). Dystonické
prejavy mozu byt redukované lokalnou aplikaciou botulotoxinu. Pri hlbokej mozgove;j sti-
mulacii GPi doslo u Styroch pacientov k zmierneniu dysténie hodnotenej podla Burke-Fahn-
Marsdenovej 3kaly o 68 — 81% (Evidente 2007; Martinez-Torres 2009; Wadia 2010; Oyama
2010). K zlep3eniu parkinsonizmu doslo ale len u dvoch z tychto pacientov (Evidente 2007;
Martinez-Torres 2009), kdezto u dvoch pacientov motorické UPDRS skére ostalo nezmenené
(Wadia 2010; Oyama 2010). GPi DBS teda méze byt dobrou terapeutickou moznostou najma
u pacientov so zédvaznou dystoniou.

6.2.6 Huntingtonova choroba

Huntingtonova choroba (HCh) je hereditarne neurodegenerativne ochorenie s autozomal-
ne dominantnym typom dedi¢nosti. HCh je podmienena zmnoZenim (expanziou) tripletu
CAG (> 40 opakovani) v géne IT15, lokalizovanom na chromozéme 4p16 (MacDonald 1993).
Prevalencia ochorenia je 1/10 - 15000 (Al-/ader 2007). Ochorenie sa zvy&ajne manifestuje
vo veku 35 - 50 rokov (klasicka forma), priblizne 5% pripadov méze vzniknut pred 20. rokom
Zivota (Juvenilna forma Westphalov variant) a podobne asi 5% pripadov vznikne po 60. roku
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Zivota. Vek inicidlnej manifestacie zavisi predovsetkym od poctu tripletov — &¢im viac CAG
tripletov, tym skor vzniknu klinické prejavy (Snell 1993). Okrem poctu tripletov rozhoduju
o veku vzniku aj iné genetické a enviromentalne faktory, ktoré nateraz nie si jednozna¢ne
objasnené (Roth 2012).

Z klinického hladiska sa klasicka forma HCh casto inicidlne prejavuje nespecifickymi psy-
chickymi zmenami —zmenou osobnosti a spravania, afektivnou alebo kognitivnou poruchou
(Roth 20170). Progredujtica demencia je v priebehu ochorenia pritomna u vietkych pacientov
s HCh.V rdmci neurologickych prejavov je typickym nalezom kombinacia choreatickych a dys-
tonickych dyskinéz. Choreatické dyskinézy sa prejavuju grimasovanim, kolisavou ,tane¢nou®
chdédzou s moznymi padmi, pacient nie je schopny dlhsie plazit jazyk a zatahuje ho do Ust.
Zvycajne dochéadza k obmedzeniu o¢nych sakad a neskér aj pomalych sledovacich pohybov
odi. V strednej a neskorej faze sa zmierfiuju choreatické dyskinézy a zvyraznuje sa dystonia
s parkinsonizmom, pridava sa dysartria a dysfagia (Donaldson 2012).V pokrotilom $tadiu sa
objavuje kachektizacia, inkontinencia. Pacienti mézu mat aj prejavy lézie pyramidovej drahy.
Pre blizsi prehlad o klasickej forme Huntingtonovej choroby vid napr. Roth 2070.

Juvenilna forma HCh so vznikom pred 20. rokom Zivota je v porovnani s klasickou formou
zriedkavejsia, tvori asi 5% pripadov, pricom v 1-2% v3etkych pripadov HCh méze ochorenie
vzniknut aj pred 10 rokom Zivota (Rasmussen 2000). V jednej zo sérii pacientov s juvenilnou
HCh boli inicialnym prejavom ochorenia poruchy spravania v 70%, nasledované motorickymi
(48%) a kognitivnymi (27 %) prejavmi (Siesling 1997).V porovnani s klasickou formou HCh
je pri juvenilnej forme menej ¢asta chorea a z extrapyramidovych tazkosti dominuju skor
parkinsonizmus s dystoniou (Mahant 2003). V $tudii 12 pacientov s juvenilnou HCh (Gonzales-
Alegre 2006) bolo okrem dystonie a parkinsonizmu ¢astym nalezom postihnutie centralneho
motoneuroénu a orofaryngealne/bulbarne postihnutie, ktoré boli rovnako pritomné u 10z 12
pacientov. Casté je aj porucha stability, tras, myoklonus a mézu byt pritomné aj epileptické
paroxyzmy. Vo vieobecnosti je progresia juvenilnej formy HCh vratane motorickych, kogni-
tivnych tazkosti a funkénej disability rychlejsia v porovnani s klasickou formou (Mahant 2003).
Pre blizsi prehlad o juvenilnej forme Huntingtonovej choroby vid napr. Roth 2012.

Definitivne diagnostické potvrdenie HCh je podmienené genetickym testovanim. Na MR
mozgu mozno vidiet ndpadnu atrofiu hlavy ncl. caudatus, ktora predchadza klinickému obrazu
ochorenia (Rosas 2004). Neskér sa rozvija i atrofia kory (Rosas 2002). PET a SPECT médzu ukazat
z6nu hypometabolizmu glukézy ako i hypoperfuziu v ncl.caudatus (Piccini 2004).

Kauzélna lie¢cba HCh nateraz neexistuje. V rdmci symptomatickej lie¢by mézu byt pri re-
dukcii dyskinéz efektivne atypické neuroleptika (najpouzivanejsie tiapridal a risperidon) alebo
tetrabenazin (Venuto 2072). V lie¢be psychiatrickych komorbidit mézu byt efektivne pri
agresivite benzodiazepiny alebo antipsychotikd, pri depresii najma antidepresiva zo skupiny
SSRI, psychotické stavy su indikaciou k lie¢be predovietkym atypickymi neuroleptikami,
ktoré maju pozitivny efekt aj na dyskinézy ako to bolo spomenuté vyssie (Venuto 2012;
Roth 2012). Pri HCh neexistuje efektivna lie¢ba kognitivneho postihnutia (Venuto 2072). Pre
podrobnejsi prehlad o moznostiach farmakologickej lie¢cby HCh vid napr. prehladovy ¢lanok
Venuto et al. 2012.
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Dystonia patri pri Huntingtonovej chorobe k zékladnym prejavom ochorenia. Dysténia je
CastejSia pri nastupe ochorenia v skorSom veku, kdeZto chorea je frekventnejsia pri nastupe
HCh v neskorsom veku (Mahant 2003). Viacero $tudii v tomto smere hodnotia juvenilnd for-
mu HCh z motorického hladiska ako fenotyp s dominujtcim parkinsonizmom a dysténiou na
rozdiel od klasickej formy HCh, kde je ¢astejsia chorea (Louis 2000; Mahant 2003; Roth 2012).
Gonzales-Alegre et al. (2006) v studii pacientov s juvenilnou formou HCh konstatovali, 7e
u pacientov so vznikom ochorenia pred 10. rokom Zivota dominoval v rdmci motorickych pre-
javov obraz dystonickych dyskinéz, kdeZto u pacientov so vznikom ochorenia medzi 10. - 20.
rokom Zivota boli ¢astejSie rigidita a bradykinéza. Chorea nebola inicialny prejav u Ziadneho
ztychto 12 pacientov. Louis et al. (2000) nasli v $tudii pacientov so vznikom HCh v dospelosti
dysténia-dominantny fenotyp HCh pritomny u 12% zo 127 pacientov, ¢o zodpoveda pribliz-
ne 1z 8 postihnutych. 57% pacientov v tejto 5tudii malo stredne zavaznu dysténiu aspon
jednej Casti tela a sedem pacientov malo tazku perzistujucu dysténiu. NajcastejSou formou
dystonie bola interna rotacia ramena, nasledovana dysténiou ruky, nadmernou flexiou kolena
ainverziou nohy (Louis 71999). Liekom volby pri fokalnych dystonickych tazkostiach je lokalna
aplikacia botulotoxinu, anticholinergika sa v lie¢be dystoénie pri HCh nepouZivaju pre potencial
zhordovania kognitivnych funkcii (Donaldson 2012). U viacerych pacientov bola z indikacie
zneschopnujucich choreatickych dyskinéz realizovana hlbokd mozgova stimulécia globus
pallidus internus (GPi DBS) s redukciou chorey o 39 - 77% (Edwards 2012). S ohladom na
DBS a dystoniu Velez-Lago et al. (2073) konstatovali u dvoch pacientov s GPi DBS redukciu
chorey av3ak bez zlepSenia dystonie. U obidvoch pacientov sa zvyraznili prejavy parkinsonizmu
a porucha chddze. DBS pri HCh podla aktuélne dostupnych literarnych tidajov nema potencial
zésadnejSieho zlepSenia dystonickych tazkosti pri HCh.

6.2.7 Spinocerebellarne ataxie

Ataxia v dosledku postihnutia mozocka, mozgového kmena alebo spinocerebellarnych drah
je zakladnym prejavom spinocerebellarnych degeneracii. V klinickom naleze je vo vieobecnosti
pritomna postupne progredujica porucha chddze, zhorsenie rovnovéhy s ¢astymi padmi, zhor-
$enie koordinacie ruk, dysartria a okohybné poruchy. Casto je pritomna cerebellarna atrofia.
Degenerativne spinocerebellarne ataxie delime na ziskané (sekundarne) a hereditarne. Podla
typu dedi¢nosti dalej delime hereditarne ataxie na autozomalne dominantné, autozomalne
recesivne, X-viazané a mitochondrialne. V tejto Casti prace budu blizsie prediskutované nie-
ktoré AD a AR formy ataxie, pri ktorych moze byt dystonia Standardnou sucastou ochorenia.

6.2.7.1 Autozomalne dominantné hereditarne ataxie

Medzi autozomalne dominantné hereditarne ataxie (ADHA) radime jednotky oznacené
ako spinocerebellarne ataxie (SCA, doteraz bolo popisanych viac ako 30 jednotiek), dalej
dentato-pallido-luysianskd atrofiu (DRPLA), Styri epizodické ataxie a jednu spastickd ataxiu
(Bird 2011). Z autozomalne dominantnych typov ataxie sa celosvetovo najéastejsie vyskytuijd
spinocerebelldrna ataxia typu 3 (SCA3), nasleduje SCA2, SCA6, SCA1 a SCA7 (Bird 2071).
Podkladom vacsiny najcastejsie sa vyskytujucich jednotiek SCA je expanzia tripletu CAG, ktora
vedie k zmnozeniu polyglutaminového retazca. Popisané vsak boli aj iné tripletové a non-
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tripletové mutacie génov. Pri tripletovych tzv. , polyglutaminovych“ ochoreniach je podobne
ako pri Huntingtonovej chorobe pritomny fenomén anticipacie, t.j. u nasledujucej generacie
autozomalne dominantnych hereditarnych ataxii sa manifestuje v strednom veku (Zumrové
2007).V klinickom naleze u va¢siny ADHA nachadzame okrem ataxie aj kombinaciu dal3ich
priznakov — pyramidové priznaky, extrapyramidové priznaky (parkinsonizmus, tremor, chorea,
dystonia, myoklonus), periférne neuropatie, poruchy citlivosti, svalové atrofie afascikulacie,
kognitivny deficit, epilepsiu (Bird 2017).

U vacsiny pacientov je pritomna pozitivna rodinna anamnéza. V neurozobrazovacich vy-
Setreniach je typicky pritomna atrofia mozocka. Nakolko sa moze klinicky obraz a vek vzniku
genetické vySetrenie viacerych naj¢astejsie sa vyskytujicich jednotiek naraz (t.j. SCA 1,2, 3, 6,
17) (Skorvének 20173). Vynimkou st pripady, kedy v klinickom naleze nachadzame $pecificky
znak, svedciaci pre konkrétnu jednotku SCA, napr. retinopatiu pri SCA7.

Kauzalna ani symptomaticka liecba ataxie pri ADHA neexistuje. S progresiou ochorenia su
nevyhnutné pomocky pre chddzu - barle, choditko a invalidny vozik. Terapia reci méze zlepsit
komunikacné schopnosti pacienta. Pridavné priznaky ako napr. parkinsonizmus, dysténiu, a .
lie¢Cime symptomaticky.

Dystonia bola dokumentovana pri viacerych podtypoch SCA, vid'tab. 6.14 (Van Gaalen
20717). Najéastejsie sa ale vyskytuje pri podtypoch SCA17 (53% pacientov), SCA3 (24%
pacientov) a SCA2 (14% pacientov) (Schmitz-Hubsch 2008; Mariotti 2007). Dystonia moze
byt prejavom aj podtypov SCA1, SCA6 a SCA14 (Van Gaalen 2011). Fokalna dystdnia ako
prvy prejav ochorenia bola popisana pri podtype SCA17 (Hagenah 2004), podtype SCA2
(cervikalna dystonia) (Boesch 2007) a pri podtypoch SCA14 a SCA6, kde bola pritomna vo
forme grafospazmu (Muzaimi 2003; van de Warenburg 2003). Lokalna aplikacia botulotoxi-
nu alebo lie¢ba anticholinergikami méze priniest zmysluplny terapeuticky benefit (Muzaimi
2003; Zarubova 2006). Pri SCA2, SCA3 a SCA6 mdze byt pritomny prechodny efekt levodopy
(Nandagopal 2004; Kitahara 2009; Munchau 1999). Pri SCA3 bol u pacientov s malym po¢tom
opakovani CAG pri jeho expanzii pozorovany fenotyp podobny dopa-responzivnej dystonii
s dobrou odpovedou na nizke davky levodopy (Wilder-Smith 2003). Pri SCA2 bola dystonia
asociovana s velkymi expanziami tripletu CAG (Giunti 1998).

Tabulka 6.14 Vyskyt extrapyramidovych prejavov pri vybranych podtypoch SCA
(adaptované podla Van Gaalen 2011)

SCAT SCA2 SCA3 SCA6 SCA7 SCA12 SCA14 SCA17 SCAT19 SCA20 SCA21 SCA27

myoklonus ++  +++ ++ + + - +++ + + - - -
dystonia ++ +++ +++ 4+ + ++ ++  +++ - ++ - -
chorea ++ ++ ++ + - - + o+t - - - +
parkinsonizmus  ++ +++ +++  ++ - ++ + 44+ - + ++ -
skory tremor - - - - - ++ - - 44 - - T4
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6.2.7.2 Autozomalne recesivne hereditarne ataxie

O autozomalne recesivnej hereditarnej ataxii (ARHA) sved¢iv rodinnej anamnéze postihnu-
tie len sirodencov (nie rodi¢ov) a informacia o pokrvnom pribuzenstve rodi¢ov. Naj¢astejsou
pricinou ARHA v eurépskej populdcii je Friedreichova ataxia. Do tejto skupiny takisto patri
hereditarna ataxia s nedostatkom vitaminu E, ataxia-teleangiektazia a iné vzacne jednotky,
napr. ataxia s okulomotorickou apraxiou typ 1atyp 2, pri ktorych moze byt dysténia sticastou
klinického obrazu (Vermeer 2017).

6.2.7.2.1 Friedreichova ataxia

Friedreichova ataxia (FA) v eurdpskej populacii zodpoveda priblizne za 50% pripadov (az
75% vo veku do 25 rokov) vetkych hereditarnych ataxii (Schulz 2009). Prevalencia FA sa od-
haduje na 1/29 000 obyvatelov. Podkladom ochorenia je multiplikacia (expanzia) tripletu GAA
v géne FXN na chromozdme 9q, ktory kdduje mitochondrialny protein frataxin (Campuzano
7996). Ochorenie zac¢ina va¢sinou v puberte, ale existuju aj pripady s neskorym nastupom,
kedy ochorenie zacina v 5. a7 7. dekade (Anheim 2072). Priemerna dizka preZivania je 40 - 50
rokov.

V klinickom naleze typicky nachddzame pomaly progresivnu ataxiu (kombinovant cere-
bellarnu a senzoricku), poruchu hlbokej citlivosti (strata reflexov na dolnych kongatinach,
porucha vibra¢nej citlivosti), prejavy lézie pyramidovej drahy (svalova slabost a pyramidové
iritatné javy), dysartriu, dysfagiu. Asi u 30% pacientov dochadza k optickej atrofii s naslednou
poruchou zraku a u 20% k strate sluchu. Okrem tychto neurologickych tazkosti ¢asto vidime
deformitu nohy, skoliézu, hypertrofickt kardiomyopatiu a asi u 10% pacientov diabetes
mellitus (Schulz 2009; Vermeer 2011; Anheim 2012).

Pri neurozobrazovacich vy3etreniach (MRI) je pritomna atrofia cervikalnej miechy, atrofia
mozocka je vac3inou len mierna a pritomna najma v pokrotilych stadiach ochorenia (Schulz
2009). Kauzalna ani symptomaticka lie¢ba Friedreichovej ataxie u nas nie je dostupna. Pre-
biehaju Studie s analogom koenzymu Q10 idebenonom, ktory podla predbeznych vysledkov
spomaluje progresiu ochorenia a ma aj symptomaticky efekt (nateraz povolené pouzivanie
v Kanade) (Lynch 2010). Taktiez prebiehaju skusky so 3pecifickymi inhibitormi histénove;j
deacetylazy, ktoré zvy3uja expresiu frataxinu v bunkach (Klockgether 2011).

Z nefarmakologickych postupov je vhodna fyzio- a ergoterapia, logopédia pri poruchach
reci, pri dysfagii zmena zloZenia potravy a neskor zavedenie perkutannej endoskopickej gas-
trostémie. V ramci manaZmentu ortopedickych komplikacii je v indikovanych pripadoch moz-
né operacné rieSenie kyfoskolidzy a deformit nohy. S progresiou ochorenia pacienti vyZaduju
pomocky pre chddzu - barle a neskér invalidny vozik, ktory je u vacsiny pacientov potrebny
v priebehu 10 - 15 rokov od zatiatku ochorenia (Schulz 2009; Anheim 2012).

Dystonia bola asociovana s Friedreichovou ataxiou vo viacerych studiach (Fabregues
1980; Wali 2000; Hou 2003). Popisani boli pacienti s grafospazmom, dysténiou hornej aj dolnej
koncatiny s inverziou nohy a plantarnou flexiou (Hou 2003). Niektori autori predpokladaju, ze
¢ast pripadov skolidzy asociovanej s FA by mohla byt podmienena axialnou dystoniou (Labelle
1986, Hou 2003). Takisto bol popisany dystonicky tras hlavy (Wali 2000).
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6.2.7.2.2 Ataxia-teleangiectazia

Ataxia-teleangiektazia (AT) je podmienend mutaciou génu ATM lokalizovaného na chro-
mozdéme 11q22 (Savitsky 1995). AT je charakterizovana progresivnou cerebellarnou ataxiou,
ktora zacina vacsinou vo veku 1 - 4 roky, okulomotorickou apraxiou, ¢astymi infekciami,
imunodeficienciou a zvy$enym rizikom vzniku malignity, predovsetkym leukémie a lymfomu.
Casto je pritomna chorea a dysténia, okulokutanne teleangiektézie su pritomné va¢sinou
do veku 6 rokov (Vermeer 2011; Anheim 2012). MRI mozgu vykazuje cerebellarnu atrofiu,
v krvi je u v3etkych pacientov zvy3ena hladina a-fetoproteinu (Vermeer 2011). Vzhladom
k vysokej DNA radiosenzitivite by mali byt minimalizované (rutinné) radiologické vy3etrenia
a mali by sme sa vyhybat radioterapii a niektorym radiomimetickym chemoterapeutikam
(Vermeer 2011).

6.2.7.2.3 Ataxia s okulomotorickou apraxiou typ 2 (AOA2)

Ataxia s okulomotorickou apraxiou typ 2 je podmienend mutdciou génu SETX, lokalizova-
ného na chromozome 9q34, kddujliceho protein senataxin (Moreira 2004). Jedna sa o raritné
ohorenie s odhadovanou prevalenciou 1/900 000 obyvatelov s nastupom vo veku 3 — 30 rokov
(Vermeer 20717). Okulomotoricka apraxia je pritomna asi u polovice pacientov. V klinickom
naleze bol pozorovany obraz fokalnej dystonie HK az generalizovanej dystdnie, chorea a tras
hlavy alebo posturalny tras HK (Vermeer 2071). MRl mozgu vykazuje vyraznu cerebellarnu
atrofiu od pociato¢nych $tadii ochorenia. V laboratérnom néleze méze byt podobne ako pri
ataxia-teleangiektdzii zvysena hladina a-fetoproteinu (Vermeer 20117).

6.3 Kombinované dystdnie asociované so Strukturalnym
poskodenim mozgu

6.3.1 Detska mozgova obrna

Detska mozgova obrna je definovana ako porucha motorického a/alebo posturalneho vyvo-
ja, ktora sa objavi v skorom popérodnom obdobi (v ndvaznosti na strukturalne alebo funkéné
poskodenie CNS) a nema progresivny charakter (Bednaiik 2010). V klinickej praxi je mozné
rozlisit niekotko zakladnych typov DMO: A) hemipareticka forma, B) tetraplegicka forma, C)
dipareticka forma, D) ataktickd forma a E) dyskinetické forma (Donaldson 20172). Tato kapitola
bude blizsie venovana len dyskinetickej forme DMO. NajcastejSou pricinou detskej mozgovej
obrny st perinatalna asfyxia alebo novorodenecka Zltacka (Foley 71983), menej ¢asto mdze
byt DMO podmienené perinatalnou traumou, infekciou alebo inymi vzacnejsimi pricinami.
V rdmci vietkych pripadov DMO zodpoveda dyskineticka forma priblizne za 6 — 25% pacien-
tov (Foley 1992), pri¢om pomer postihnutia Zien a muzov je priblizne rovnaky. Prvé tazkosti
zvyknu byt nedpecifické vo forme zvy3enej iritability alebo tazkosti s kojenim, primitivne
reflexy mozu pretrvavat dlh3ie ako v zdravej populécii. Velmi ¢astym prejavom je hypotdnia,
ktord je v prvom roku Zivota pritomna az u 85% postihnutych (Donaldson 2012). Casté je
aj defektné dvihanie hlavy a trupu, ktoré predstavuju abnormalitu posturalnych reflexov.
Dyskinézy vo forme atetdzy, chorey alebo dystonie sa zvycajne manifestuju az s odstupom
niekolkych mesiacov alebo rokov. Foley et al. (7983) vo svojej sérii identifikovali vyvoj dyski-
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néz u 47 % pacientov v prvom roku Zivota, u 18 % v druhom roku Zivota, u 16% v tretom roku
Zivota, u 10% vo $tvrtom roku Zivota a u 8% po piatom roku Zivota. Vzorec postihnutia sa
moze menit, zvy¢ajne od chorey, cez atetdzu a7 po fixnt dystoniu (Zeeman 1968). Dystonia
moZe postihnut prakticky vietky Casti tela a Casto, aj ked' nie vZdy, je postihnutie relativne
symetrické. Babinského priznak méze byt pritomny u 50% pacientov. Inteligencia méze byt
znizena alebo normalna (az u 30% pripadov) (Donaldson 2012). Epilepsia je pri dyskinetickej
forme DMO v porovnani s inymi formami menej ¢asta. Dysartria a dysfénia su ¢asté, normalna
re¢ je pritomna len asi u 2% pacientov. U asti pacientov méze byt pritomna aj hluchota - tu
ale treba odlisit pacientov s geneticky podmienenymi ochoreniami s fentypom dystonia-
hluchota, napr. X-viazanym Mohr-Tranenbjaergovym syndrémom (Tranebjaerg 1995) alebo
autozomalne recesivnym Woodhouse-Sakatiho syndrémom (Al-Semari 2007).

Zakladom diagnostiky je dobra anamnéza s podrobnym rozborom tehotenstva, perina-
talneho a popérodného obdobia, kde je mozné u Casti pacientov identifikovat pricinu DMO.
Dolezity je podrobny rozbor rodinnej anamnézy. U kazdého pacienta je nutné vylicit Dopa-
responzivnu dystoniu, ktora méze imitovat obraz DMO (Nygaard 71994). Terapeuticky pokus
s levodopou je teda indikovany u kazdého detského pacienta s dystoniou. U pripadov bez
bolické vady (vid'tab. 8.2), ktoré sa mézu manifestovat v skorom detskom veku. Laboratérne
vySetrenie by malo zahfiiat vySetrenie krvného obrazu, Standardné biochemické vysetrenie,
vySetrenie metabolizmu medi, aminokyselin v sére a modi, pripadne iné 3pecializované vy-
Setrenia enzymov. Neurozobrazovacie vy$etrenia mozgu (CT, MRI) detekuju Strukturalnu
abnormalitu u 80% pacientov (Korzeniewski 2008). Naj¢astej3ie su pritomné abnormality
v oblasti bielej hmoty, menej ¢asto kombinacia abnormalit bielej a sivej hmoty a najmenej
Casto izolované abnormality sivej hmoty. Priblizne 10% pripadov DMO je podmienenych
malformaciou mozgu a u 17% pripadov je MR nalez v norme (Korzeniewski 2008).

Liecba pacientov s DMO si zvycajne vyzaduje komplexny multidisciplinarny pristup zahf-
najuci neuroldga, fyzioterapeuta, logopéda, Specidlneho pedagdga a socialnych pracovnikov.
Farmakologicka liecba odraza podobné pravidla ako lie¢ba primarnej dystonie. U kazdého
pacienta by mal byt realizovany terapeuticky pokus s levodopou. Nasledne je vhodné v lie¢-
be skusit anticholinergika, ktoré st ale zvy¢ajne podavané vo vysokych davkach (Donald-
son 2012). Iné lieky ako benzodiazepiny, neuroleptiké a baclofen zvy¢ajne prinasaju mensi
terapeuticky benefit a viac neZiaducich ucinkov. Pri obtazujucich dystonickych tazkostiach
moze byt efektivna lokalna aplikacia botulotoxinu, ktory zmierfiuje tak prejavy dystoénie
ako aj spasticity (Donaldson 2012). V terapii dystonie aj spasticity moze byt tiez efektivna
intratekalna aplikacia baclofenu pumpou (Albright 1998). V ramci chirurgickej lie¢by bola
u viacerych pacientov realizovana hlbokd mozgova stimulacia globus pallidus internus (GPi
DBS). V studii Vidailhet et al. (2009) bolo priemerné zlep3enie skére dystonie s odstupom
1roka od implantacie 24,4 %, pricom u troch pacientov nedoslo k ziadnemu zlep3eniu stavu
a u troch pacientov doslo k pomerne vyraznému zlep3eniu priblizne o0 50%. Podobné vysled-
ky (priemerné zlepSenie dystonie o 24%) potvrdili aj Marks et al. (2073), ktori kon3tatovali
podobny efekt DBS pri DMO ako pri DYT1 dystonii. Napriek tymto pracam sa povazuje efekt
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DBS a nasledné zlep3enie funkéného stavu u pacientov s DMO za niz3i v porovnani s primar-
nou dystdniou (Bronte-Stewart 2011). Experimentalnym pristupom pri DMO je cerebellarna
stimuldcia (Donaldson 2012).

6.3.2 Vaskularne podmienend dystoénia

Dystonia podmienend ischemickou alebo hemoragickou nahlou cievnou mozgovou priho-
dou (NCMP) ma najcastejsie charakter hemidystdnie, koreSpondujucej s léziou v kontrala-
teralnej hemisfére. Prvé popisy dysténie po NCMP pochadzaju z 19. storo¢ia od Hammonda
(1871), Gowersa (7876) a Charcota (7879), ktori asociovali dystoniu najma s léziami v oblasti
kontralateralnych bazalnych ganglii (najma striata), capsula interna a thalamu. Hemidysto-
nia po NCMP vznika zvycajne s ¢asovym odstupom niekolkych mesiacov az rokov po Ustupe
hemiparézy. Dystonia po NCMP Castejsie postihuje mladych pacientov (Pettigrew 71985). Zo
zaciatku su dystonické prejavy mierne, postupne progreduju mesiace az roky po dosiahnutie
stacionarneho stavu (Donaldson 2012). HK je postihnuta ¢astejsie ako DK, tvar je postihnuta
zriedkavo (Marsden 7985). Neurozobrazovacie vysetrenia zvycajne preukazu léziu v oblasti
kontralateralnych bazélnych ganglii alebo thalamu. Principy lie¢by st podobné ako pri gene-
ralizovanej alebo fokalnej primarnej dystonii.

Vynimo¢ne moze byt dystonia komplikaciou artério-vendznej malformacie (Krauss 7999).
Dystdnia pri AV malformaciach je zvycajne fokalna alebo v hemidistribucii. Odstranenie
AV malformacie méze viest k istupu abnormalnych pohybov (Krauss 7999). Vaskulitidy su
CastejSie sprevadzané choreou alebo atetézou, avsak pritomny moze byt aj parkinsonizmus
alebo dystonia (Angelini 1993). Pre blizsi prehlad o dysténii pri antifosfolipidovom syndrome
vid'kap. 8.5.5.

6.3.3 Dysténia asociovana s tumormi

Tumory v oblasti bazalnych ganglii, najma v oblasti stridta alebo thalamu st mimoriadne
raritnou pri¢inou dystonie (Donaldson 2072). Popisané boli napr. hemidystonia podmienena
astrocytémom (Narbona 1984), cervikalna dystonia (Soland 7996) alebo fokalna dystonia
ruky (Takahashi 2009) podmienena meningedmom alebo hemidystdnia pri metastaze kon-
tralateralnej parieto-okcipitalnej oblasti (Krauss 7997). Dystonia mdze byt asociovana aj
s paraneoplastickymi syndrémami - blizie vid'kap. 8.5.4.

6.3.4 Postinfekéna dysténia

Dysténia moze byt raritne nasledkom tak virusovej ako aj bakterialnej infekcie. V ramci
virusovych infekcii bola dystonia popisovana pri infekcii varicella virusom, kde dystonia vznikla
niekolko dni po erupcii koZnej vyrazky a zahffiala najma oblast tvare, krku a hornych koncatin
(Gollomp 1987). Dystonia bola opakovane popisana u pacientov so subakutnou sklerotizu-
jucou panencefalitidou (Ondo 2002; Cubo 2003). Pomerne &asto je dystdnia pritomna pri
Japonskej encefalitide (Kalita 1999).V $ttdii 1282 dospelych pacientov s Japonskou encefali-
tidou v Indii bola dysténia pritomna u 46 % (Sarkari 2072). Toto ochorenie sa vyskytuje najma
v oblasti juhovychodnej Azie. Dysténia pri AIDS méze byt nasledkom priamej invazie virusu
do mozgu alebo ako nasledok sekundarnej infekcie pri imunosupresivnej liecbe, ¢i nasledok
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samotnej terapie AIDS (Tse 2004).

Chorea a dysténia mozu byt prejavom prakticky vietkych foriem Jakob-Creutzfeldovej
choroby (Zeidler 1997).

V rdmci bakterialnych infekcii méze byt dystdnia podmienena tuberkulézou. Tuberkulémy
v oblasti bazalnych ganglii asociované s dystdniou su popisované najma v historicke;j litera-
tare (Carpenter 1950). V 3tudii 180 pacientov s tuberkuléznou meningitidou (Alarcon 2000)
boli extrapyramidové prejavy pritomné u 30 pacientov, z toho 20 pacientov malo tremor,
sedem choreu a traja dysténiu. Dystonia moze byt tiez nasledkom vrodeného alebo ziskaného
syfilisu, kde je postihnutie vacSinou jednostranné a nasleduje po akttnej mozgovej infarzacii
s hemiparézou (Dooling 1975). S postupujucimi moznostami v lie¢be infekénych ochoreni je
t.¢. dystonia v dosledku tuberkuldzy alebo syfilisu v civilizovanych krajinach raritna.

6.3.5 Autoimunitné a demyeliniza¢né ochorenia
6.3.5.1 Dystonia pri Sclerosis multiplex (SM)

Najcastejsim extrapyramidovym prejavom SM je tremor, ale iné extrapyramidové prejavy
sa mdzu objavit priblizne u 1,6 % pacientov (Nociti 2008).

Paroxyzmalna dystonia je druhym najcastejsim extrapyramidovym symptémom spojenym
s SM (Mehanna 2013). Ide o stereotypné paroxyzmy dystonie, ktora naj¢astejsie zahifa asy-
metrickd extenziu dolnych aj hornych koncatin, opistotonus a svalové kontrakcie v oblasti
tvare (Trachant 1995). Tieto paroxyzmy zvycajne trvaju 30 sekdind az 5 mindt a méZu sa objavit
az 100 krat denne v obdobi niekolkych tyZdiov (Fragoso 2006). Ataky dystonie st zvycajne
bolestivé a mozu byt vyvolané hyperventilaciou, ne¢akanym zvukom, dotykom alebo vélovym
pohybom (de Seze 2000). Demyeliniza¢né |ézie boli variabilne popisované v oblasti cervikélnej
miechy, mozgového kmena, cerebella, cerebellarnych pedunkulov, thalamu, subthalamického
jadra a bazalnych ganglii (Mehanna 2013). Liekom volby pri paroxyzmalnej dysténii asociova-
nej so SM je acetazolamid (2 x 250 mg denne) (de Seze 2000) alebo karbamazepin (600 mg
denne) (Fontoura 2000). Tato lie¢ba je zvy&ajne efektivna v priebehu niekolkych hodin az dni
a vadsina pacientov ju mohla prestat uzivat v priebehu niekotkych tyzdiov (Fontoura 2000).
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Obrazok 6.20 Grafospazmus (A) a fokélna dysténia pravého zapéstia a ruky v posturélnej polohe
(B) a klude (C) s extenziou zapéstia a prstov u pacienta so Sclerosis multiplex
(fotoarchiv NK UPJS a UNLP)

Perzistujuca dystdnia moze byt tiez jednym z prejavov SM. Doteraz bola pri SM popisana
cervikalna dystonia, grafospazmus, fokalna dystonia hornej konéatiny (vid obr. 6.12), blefa-
rospazmus, oromandibularna dysténia, generalizovana dystonia aj hemidystonia (Mehanna
2013). U niektorych z tychto pacientov boli tieto dystonické prejavy spajané s léziami v oblasti
cervikalnej miechy, iné s léziami v oblasti mozoc¢ka a mozgového kmeia (Nociti 2008; Me-
hanna 2013). Dystonické prejavy Casto terapeuticky odpovedaju na i.v. aplikaciu methylpred-
nizolénu (Mehanna 2013).V pripade netspechu je metddou volby lie¢ba anticholinergikami
alebo lokalna aplikacia botulotoxinu. (Ruegg 2004).

6.3.5.2 Neuromyelitis optica (NMO)

Neuromyelitis optica je autoimunitné ochorenie asociované s pritomnostou protilatok proti
aquaporinu-4 (Amiry-Moghaddam 2003). Schmidt et al. (2072) popisali 4 pacientov s NMO,
u ktorych sa pri inicécii lie¢by a naslednom zlep3eni stavu objavili prejavy fokalnej alebo
generalizovanej paroxyzmalnej dystonie. U tychto pacientov boli pri MR vySetreni pritomné
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demyelinizacné lézie v oblasti cervikalnej a hrudnej miechy, ale nie v oblasti mozgového
kmena, bazalnych ganglii alebo mozotka (Schmidt 2012). V neskor3ej retrospektivnej studii
116 pacientov s DMO bola paroxyzmalna dystonia detekovana az u 25% vSetkych pacientov
(Kim 2012). Paroxyzmalna dystonia pri NMO dobre odpoveda na podavanie karbamazepinu
(Usmani 2012).

6.3.5.3 Akutna diseminovana encefalomyelitida

Priblizne 50% z 84 pediatrickych pacientov s akutnou disseminovanou encefalomyeliti-
dou (ADEM) v longitudinalnej $tadii Tenembauma et al. (2002) malo pritomnu ataxiu a 12%
pacientov malo navy3e pritomnu akdtnu choreoatetdzu, hemidysténiu, paroxyzmalnu hemi-
dysténiu a kombinaciu hemichorey s dysténiou. Pacienti s extrapyramidovou symptomatikou
mali va&sinou asymetrické abnormality v oblasti bazalnych ganglii a thalamu. Vynimoc¢ne sa
moze ADEM manifestovat izolovanou nebolestivou cervikalnou dystoniou (Har-Gil 2010).
Lie¢bou volby je preliecenie i.v. methylprednizolénom.

6.3.5.4 Dystonia asociovana s pritomnostou paraneoplastickych protilatok

Paraneoplastické ochorenia st ochorenia asociované s pritomnostou paraneoplastickych
protilatok, ktoré sa m6zu manifestovat aj niekotko rokov pred detekciou primarneho nado-
rového ochorenia. Priebeh je zvycajne subakutny. Fenotyp paraneoplastickych encefalopatii
je mimoriadne rozsiahly. V tejto Casti budu bliz3ie rozobrané paraneoplastické ochorenia,
v ktorych pritomnosti bola popisana dysténia ako prejav ochorenia.

Anti CV2/CRMP5 protilatky su naj¢astejsie pritomné pri malobunkovom karcinéme pliic,
thymome alebo Hodgkinovom lymféme (Baizabal-Carvalho 2012). Klasicky fenotyp ochorenia
je charakterizovany pritomnostou limbickej encefalitidy alebo encefalomyelitidy, uveitidy,
retinitidy so stratou zraku, stratou ¢uchu a chuti a periférnou neuropatiou. Z extrapyrami-
dovych prejavov je naj¢astejsie pritomna chorea, ale v minulosti boli popisani aj pacienti
s dystdniou, balizmom a cerebellarnymi prejavmi (Vermino 2002; Samii 2003).

Dysténia bola v minulosti asociovana aj s anti-Ri protilatkami. Naj¢astejsim typom dysténie
v tejto skupine pacientov bola laryngealna, cervikalna a oromandibularna dysténia (Pittock
2003). Dystonia v tejto skupine pacientov sa zvycajne zlepsila po imunomodulaénej lie¢be
alebo po lie¢be samotného tumoru.

S pritomnostou protilatok proti NMDA receptorom (NR1 podjednotke) je asociovany
ovarialny dermoid alebo teratém (Baizabal-Carvalho 20172). Klasicky sa ochorenie manifes-
tuje u mladych Zien nastupom encefalopatie, autonémnou dysfunkciou, hypoventilaciou,
epileptickymi paroxyzmami a psychiatrickymi prejavmi vratane psychdzy. Z extrapyrami-
dovych prejavov st najcastejsie pritomné orofacialne dyskinézy, menej ¢asto boli popisané
choreoatetdza, rytmické abdominalne pohyby, dysténia, generalizovana rigidita a katatonia
(Florance 2009; Dalmau 2011).
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6.3.5.5 Systémovy lupus erytematosus (SLE) a primarny antifosfolipidovy
syndrom

Systémovy lupus erytematosus (SLE) a primarny antifosfolipidovy syndrém st komplex-
né autoimunitné ochorenia, ktorych naj¢astejSim extrapyramidovym prejavom je chorea
(Baizabal-Carvalho 2012). Cervera et al. (1997) odhaduje prevalenciu chorey pri SLE na
2-3%.V tejto Studii bol nastup SLE s choreou najcastejsie vo veku okolo 20 rokov s vyraz-
nou dominanciou (96 %) postihnutia Zien (Cervera 1997). Menej ¢astym prejavom SLE moze
byt parkinsonizmus (Tan 2007). Raritnou manifestaciou SLE méze byt ale aj blefarospazmus
alebo cervikalna dystonia (Jankovic 1987; Rajagopalan 1989). Nalezy pri neurozobrazovacich
vy3etreniach u tychto pacientov st ne3pecifické (Galanaud 2000).

6.3.5.6 Sjogrenov syndrom

Sjégrenov syndrom (SS) je charakterizovany lymfocytarnou infiltraciou a destrukciou slin-
nych a slznych Zliaz s ndslednym vznikom xerostémie a xeroftalmie s pozitivitou anti-RO/
SSA a anti La/SSB protilatok (Baizabal-Carvalho 2012). Neurologické komplikacie ochorenia
st pritomné asi u 1,5 - 25% pacientov (Delalande 2004; Rosenbaum 2006). Pri SS mozu byt
z extrapyramidovych prejavov pritomné najma levodopa-responzivny parkinsonizmus, chorea
alebo dysténia (van den Berg 1999; Papageorgiou 2007; Baizabal-Carvalho 2012). MRI mozgu
je vagsinou v norme. Lie¢bou volby je kortikoterapia (Nishimura 1994).

6.3.6 Posttraumaticka dysténia

Naj¢astejsou formou dystonie po traze hlavy je hemidystonia (Krauss 2002), ktora zod-
poveda priblizne za 7 - 23% v3etkych pacientov s hemidystdniou (Marsden 1985; Pettigrew
1985). Vzacnejsie moze viest kraniocerebralna trauma k cervikélnej dysténii, axialnej dystonii
alebo spazmodickej dysfonii (Krauss 2002). Klinicky sa zvy¢ajne dystdnia manifestuje nie-
kolko tyzdiov az rokov od pévodného inzultu (Lee 7994). Vyvoju dysténie ¢asto predchadza
ipsilateralna hemiparéza. U takmer v3etkych pacientov je mozné detekovat neurozobrazo-
vacimi alebo radionuklidovymi vysetreniami fokalne loZiskové zmeny v mozgu, najcastejsie
v oblasti bazalnych ganglii — putamen a nucleus caudatus, v oblasti thalamu alebo mene;j
asto v mesencefale a globus pallidus (Krauss 2002). Poskodenie striata pri traume sa zda
byt ¢asto podmienené traumatickym poskodenim prednej skupiny aa. lenticulostriatae la-
terales (Maki 1980). Inou pri¢inou poskodenia mézu byt hematomy v uvedenej oblasti alebo
poranenie a. carotis interna s naslednou ischémiou (Krauss 2002). V $tudii 221 pacientov po
kraniocerebralnej traume s naslednym bezvedomim doslo k vyvoju dysténie u 4,1% pacientov
(Krauss 2002). Prognoza pacientov s pohybovym posttraumatickym ochorenim nie je velmi
priazniva, v studii 34 pacientov doslo k uspokojivému spontannemu zmierneniu dysténie len
u 6 (16%) pacientov (Boto 20017).
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Tabutka 6.15 Prehlad metabolickych ochoreni so zakladnymi klinickymi prejavmi

(podla Donaldson 2012)

ochorenie KPAEZNHS

A. poruchy skladovania lipidov

iné prejavy

GM1 gangliozidéza ++ - - - - - - afazia, dysartria, okulogyrne krizy

Tay-Sachsova choroba + + + + 4+ - - — myoklonus

Sandoffova choroba + + -+ -+ - - hemiparéza

Gaucherova choroba + 4+ - - - - - - hypotoénia, parkinsonizmus, hypersplenizmus,
plicne infiltraty, lézie hlavovych nervov

Krabbeho choroba + + - + + + — — iritabilita, menej ¢asto ataky dysténie

Metachromaticka dystrofia + + + + + + - — schrizofrénne prejavy, prileZitostne dysténia

Niemann-Pick typ C + + + + — + — — supranukledrna obrna pohladu, zmurkanie

neuronalna ceroidna + + + + + - - — typAfotosenzitivna epilepsia a myoklonus, Typ B

lipofuscinéza

tiky, chorea, dystonia

adrenoleukodystrofia +++ -+ + - -

poruchy metabolizmu uhlovodikov

mukopolysacharidézy - - - - - - - + hypertonia, poruchy reci, kornealne opacity
mukolipiddza | + -+ + -+ + + hypotonia, ,cherry-red spot macula“

mukolipiddza IV + + - - + - - - katarakta a opticka atrofia

galaktosémia + + + + — — + — novorodenecka Zltacka, katarakta

deficiencia triosefosfatizomerdzy + + + — - + + —  hemolyticka anémia, hepatosplenomegalia

deficit pyruvat-dehydrogendzy + + - — + — — +  mentalna, motoricka a rastova retardacia, hypotdnia
deficit pyruvat-dekarboxyldzy - - + - - - - - intermitentna ataxia s dyskinézami

Leighova choroba + + + + + + - — nystagmus, kranialne neuropatie, respira¢né zlyhanie

B. poruchy metabolizmu aminokyselin a organickych kyselin

Lesch-Nyhanov syndrom ++ - - - == +  sebaposkodzovanie, dna

propionicka acinémia + + - + - + — + hypotonia, zvracanie

metylmalonicka acinémia ++ - - - - == tremor

fenylketonuria + - — + — — — — iritabilita, zvracanie, ekzém

glutaricka aciduria + - - - - - - - skokovité zhorSovanie stvisiace s katabolickym stresom
homocystindria + - - === - +  trombdza, dislokacia So3ovky

cystindria + -+ + - - - - hemiparéza

Hartnupova choroba ++ 4+ - - - - - intermitentna ataxia s dyskinézami, kozna vyrazka
Loweho syndrém + - — — + + - - hypotdnia, katarakta, glaukdm, rachitida

K — kognitivny deficit, P — pyramidové prejavy, A — ataxia, E - epilepsia, Z — porucha zraku,

N - neuropatia, H — hepatosplenomegalia, S — deformity skeletu
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Posttraumaticka dystonia zvycajne pomaly progreduje az po dosiahnutie stacionarneho
stavu. Medikamentdzna lie¢ba prina3a zvycajne len maly benefit. U pacientov s fokalnou
dystoniou je liekom volby lokalna aplikacia botulotoxinu (fankovic 7997).V ramci chirurgic-
kej lie¢by pri zneschopriujucej hemidystonii boli v minulosti realizované tak thalamo- ako
aj pallidotomie s ojedinelym vyraznym benefitom (Krauss 7992; Ondo 1998). Takisto bola
ojedinelo uspe3ne realizovana aj hlboka mozgova stimulacia ventroposterolateralneho tha-
lamu alebo GPi (Sellal 1993; Kim 2012b). Vo vieobecnosti mozno ale od chirurgickej lie¢by
lie¢be izolovanej dystonie (Bronte-Stewart 2011).

Kontroverznou oblastou ostava indukcia dystonie traumou periférneho nervu (Hawley
20171). U &asti tychto pacientov s lahkou traumou a naslednym vznikom fixnej dysténie,
najma dolnej koncatiny, sa s najva¢sou pravdepodobnostou jednd o psychogénnu dysténiu
(Edwards 2012).

6.3.7 Metabolické ochorenia

Dystonia moze byt stcastou viacerych metabolickych ochoreni podmienenych poruchou
skladovania lipidov, metabolizmu aminokyselin a organickych kyselin a metabolizmu uhlo-
vodikov. Podrobny popis tychto ochoreni presahuje rozsah tejto prace, pre prehlad metabo-
lickych ochoreni so zakladnymi klinickymi prejavmi vid'tab. 6.15.
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7. PAROXYZMALNE DYSKINEZY

Paroxyzmalne dyskinézy su charakterizované ako skupina ochoreni s ohrani¢enymi epizéda-
mi chorey, atetézy alebo dystonie, bez straty vedomia a s normalnym neurologickym nalezom
medzi jednotlivymi epizédami dyskinéz. Nejedna sa o A) bezné fluktuacie ochorenia v ddsledku
stresu, spanku, atd, B) obdobie lie¢bou indukovaného zlepsenia/zhor3enia stavu, C) dlhsie
obdobia ochorenia prerusované remisiami, D) slabost alebo parézu bez extrapyramidovych
prejavov (Donaldson 2012). Paroxyzmalne dyskinézy mézu byt idiopatické (primarne) alebo
sekundarne. V tejto kapitole budu bliZ3ie rozobrané primarne formy paroxyzmalnych dyskinéz.
Zoznam sekundérnych pricin paroxyzmalnych dyskinéz vid'v tab. 7.1. NajcastejSimi sekundar-
nymi pri¢inami paroxyzmalnych dyskinéz su Sclerosis multiplex (najma pri paroxyzmalnych
kinezigénnych a non-kinezigénnych dyskinézach) a funkéné (psychogénne) dyskinézy. Obr.
7.1 sumarizuje diagnosticky algoritmus u pacientov s paroxyzmalnymi dyskinézami.

Tabulka 7.1 Sekundarne priciny paroxyzmalnych dyskinéz

« sclerosis multiplex + cytomegalovirusova encefalitida
+ detska mozgové obrna + neurosarkoidéza

+ hypoparatyreoidizmus + lézie cervikalnej miechy

+ pseudohyperparatyreoidizmus + primarny lymfém CNS

+ hypoglykémia « kernikterus

» kraniocerebralna trauma + neuroakantocytéza

+ cerebrovaskularne ochorenia (TIA, CMP)

7.1 Paroxyzmalne kinezigénne dyskinézy

Paroxyzmalne kinezigénne dyskinézy (PKD), DYT10, st charakterizované atakmi chorey,
atetdzy alebo dystodnie trvajucej menej ako 5 minut, v 80 % pripadov ale menej ako T mindtu
a tento stav nie je sprevadzany poruchou vedomia (Lance 7977; Donaldson 2012). Neuro-
logicky nélez medzi jednotlivymi atakmi je zvy€ajne v norme. Primarne PKD su raritnym
ochorenim s celosvetovym vyskytom. Priblizne 70% pripadov v literature bolo familiarnych
so vzorcom autozomalne dominantného ochorenia so zniZzenou penetranciou alebo autozo-
malne recesivneho ochorenia a 30% pripadov bolo sporadickych (Donaldson 2012). MuZi st
postihnuti 4x Castejsie ako Zeny (Houser 1999). Ochorenie sa zvycajne manifestuje vo veku
5 —15 rokov (rozpétie 6 mesiacov az 40 rokov), pri¢om vznik vo veku starSom ako 18 rokov
je zriedkavy (Houser 1999; Donaldson 2012; Erro 2074a). Frekvencia atakov sa moze vyrazne
menit od jedného ataku v priebehu niekolkych mesiacov aZ po >100 atakov denne. Ataky
st zvy&ajne vyvolané ndhlym pohybom, napr. rychlym postavenim alebo vyStartovanim pri
chodzi, niekedy suvisia s ilakovou reakciou a s tym spojenym pohybom (Lance 1977; Houser
71999). Ataky moze predchadzat asiv 2/3 pripadov aura, najéastejsie senzitivneho charakteru
(Houser 1999; Bruno 2004). Charakter dyskinéz mdze intra- aj interindividualne varirovat.
V sérii Housera et al. (7999) mali PKD v 56% pripadov dystonicky a v 30% pripadov cho-
reodystonicky charakter. Postihnuté moéZzu byt prakticky vSetky Casti tela, priblizne v 50%
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st PKD unilateralne (Plant 7983). Na rozdiel od sekundérne podmienenych PKD (napr. pri
Sclerosis miltiplex) st primarne PKD nebolestivé, nedochadza k strate vedomia, pomoceniu
a pohryzeniu jazyka a po ataku je pacient plne orientovany. V ojedinelych pripadoch ataky
v dospelosti ustupia (Houser 1999). Diagnostickeé kritéria PKD st zhrnuté v tab. 7.2.

Obrazok 7.1 Navrhovany diagnosticky algoritmus genetickej analyzy paroxyzmalnych dyskinéz.
*Ak je SLC2A1 negativne, zvazte aj PRRT2, predovsetkych ak st paroxyzmalne
ataky kratke; ** SLC2A1 je pozitivne len u 20 - 25% pripadov PED
(adaptované podla Erro 2014a)

[ epizodické ataky dystonie, chorey alebo oboch ]

l

navodené nahlym pohybom? ————— indukované dlhSou ndmahou?

/ N\

ano (PKD) ano (PED) nie (PKND)
l \
PRRT-2 SLC2AT <eeovovvevevenne ; MR1
: v
ak negativne™ ak negativne zvazit

KCNMA1

trvanie atakov :
v

RN TOURRRRN ak negativne

kratke dlhé

Tabulka 7.2 Diagnostické kritéria paroxyzmalnych kinezigénnych dyskinéz (Bruno 2004)

Identifikovatelny kinezigénny spustac atakov

Kratke trvanie atakov (<1 mindtu)

Bez straty vedomia a bez bolesti pocas atakov

Vylacenie inych organickych ochoreni a normalny neurologicky nalez

Dobra kontrola atakov pri lie¢be fenytoinom alebo karbamazepinom

Vek 1-20 rokov (v pripade negativnej rodinnej anamnézy)
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Rutinné hematologické, biochemické a likvorologické vy3etrenia su v norme. CT a MR mozgu
st tiez v norme (Donaldson 2072). SPECT vy3etrenie mozgu mdze preukazovat zmeny perfuzie
BG kontralateralne k postihnutej strane, ¢o podporuje tedriu o Ulohe BG v etiopatogenéze
PKD. (Ko 2001; Joo 2005). Interiktalne EEG je v norme, EEG pocas ataku mdZe u &asti pacientov
vykazovat neepileptické zmeny (Donaldson 2012).V roku 2011 bola ako pri¢ina autozomalne
dominantnej formy PKD identifikovana mutacia génu PRRT2 (proline-rich transmembrane
protein 2), lokalizovaného na chromozome 16p11 (Chen 2071).

Idiopatické PKD maju vybornu terapeuticki odpoved na antiepileptika — predovsetkym
fenytoin a karbamazepin (Bruno 2004). UZito¢nou alternativou je acetazolamid, ktory méze
byt velmi efektivny aj pri sekundarnych PKD v ramci Sclerosis multiplex (Donaldson 2012).

7.2 Paroxyzmalne non-kinezigénne dyskinézy

Paroxyzmalne non-kinezigénne dyskinézy (PNKD), DYT8, st charakterizované epizodickymi
atakmi dystonie, menej Casto atetdzy alebo chorey v trvani od 5 minut po niekolko hodin. Tie-
to epizady su spustené uzitim alkoholu, kavy (kofeinu), kakaa, ¢okolady, inavou, nedostatkom
spanku a emo¢nym stresom (Donaldson 2012). PNKD na rozdiel od inych paroxyzmalnych
dyskinéz nie st spustané nahlym pohybom alebo dlh§im cvi¢enim.

Familidrna forma predstavuje autozomalne dominantné ochorenie podmienené mutaciou
génu MR-1 (regulator myofibrilogenézy), lokalizovaného na chromozome 2q (Rainier 2004).
Homolog MR1, hydroxyacylglutation hydroxylaza, sa podiela na detoxikacii metylglyoxalu,
ktory je pritomny v kave a alkohole a predstavuje vedlajsi produkt oxidativneho stresu. Ne-
schopnost jeho detoxikacie pri piti kdvy, alkoholu a pri strese méze byt podkladom PNKD
(Lee 2004).

PNKD je raritné ochorenie, ktoré ¢astej3ie postihuje muzov (pomer k zenam 2:1). PNKD
sa zvycajne manifestuje vo veku 5 - 8 rokov, ale viacero pripadov bolo zaznamenanych aj
v 1. roku Zivota (Lance 1977; Byrne 1991). Pri sporadickej forme moze ochorenie vzniknut od
detského az po stredny vek (Bresmann 7988). Pri sekundarnych formach vznika v tretej dekade
najcastejsie na podklade cerebralnej traumy a v 7. dekade naj¢astejsie na vaskularnom pod-
klade (Blakeley 2002). Priblizne polovica pacientov méze mat pred atakom auru, najéastejie
senzitivneho charakteru (Bruno 2007). Rozsah postihnutia méze byt od miernych fokalnych
po tazké generalizované prejavy. Potas ataku méze vzniknut anartria (pacient je ale plne
responzivny) az u 45% geneticky potvrdenych pacientov (Bruno 2007). Po ataku je pacient
plne orientovany, ale niekedy mdze mat pritomné bolesti hlavy alebo hlad (Lance 7977). Atak
moze ustlpit po kratkom spanku (farman 2000). Pri primarnej PNKD ataky nezvyknu byt
CastejSie ako raz denne a vo vacsine pripadov sa vyskytuju raz v priebehu niekolkych tyzdiov
alebo mesiacov.

Rutinné hematologické, biochemické a likvorologické vysetrenie je v norme. EEG je bez
$pecifickych zmien. Neurozobrazovacie vy3etrenia (CT, MRI) st pri primarnych PNKD v norme
(Donaldson 2012).

Okrem mutacie génu MR1 bola ako pri¢ina PNKD v doteraz jedinej rodine s 16 potihnuty-
mi &lenmi (10 muZov a 6 Zien) identifikovana mutacia génu KCNMAT1 - Calcium-Activated
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Potassium Channel, Subfamily M, Alpha Member 1 (Du 2005). Pacienti v tejto rodine mali
popisované PNKD v kombinacii s epilepsiou u ¢asti postihnutych ¢lenov rodiny, priemerny
vek vzniku bol 4,6 rokov a autori predpokladali, Ze ataky su spustané uzitim alkoholu.

V ramci manazmentu je zaklad vyhybat sa spustacom atakov. Antiepileptika st na rozdiel
nazepam 6 mg denne alebo diazepam do 50 mg denne (Lance 1977; Fink 1996). Atak moze
byt preruseny spankom.

7.3 Paroxyzmalne ponamahové dyskinézy

Paroxyzmalne ponamahové dyskinézy (Paroxysmal exercise-induced dyskinesia — PED),
DYT9/DYT18, su charakterizované atakmi abnormalnych pohybov, ktoré st iniciované dlhsie
trvajucou namahou a trvaju zvy&ajne 5 — 30 minut (Donaldson 2012). Tieto ataky vznikaju
najastejsie po dlhej chédzi alebo behu, niekedy mézu byt spustené aj chladom (Bhatia 1997).
Familidrna forma je dedend autozomalne dominantnym spésobom s prevahou postihnutia
muzov (pomer k Zenam 3:1) a priemernym vekom vzniku 12 rokov (rozptyl 9 — 15 rokov)
(Munchau 2000). Ataky sa objavuju s frekvenciou 1x denne az 1x mesa¢ne. Aura pred ata-
kom nie je pritomna. Dizka chédze, ktora spusti atak, je vacsinou v rozmedzi od 200 metrov
po 2 kilometre (Donaldson 2012). Ataky ale mozu byt spustené aj inym typom namahy,
napriklad pri praci s kladivom, dvihani deti, pisani, chédzi do schodov a i. (Munchau 2000).
Dystdnia je naj¢astejsie pritomna na dolnych konéatinach (Bhatia 7997), menej ¢asto na
trupe, HK, krku alebo hlave. Niekedy méze byt generalizovana.

Rutinné hematologické a biochemické vy3etrenia su v norme. V likvore je va¢sinou pritomna
hypoglykorrhachia (Weber 2008). Neurozobrazovacie vy3etrenia st zva¢sa v norme. U asti
pacientov bolo ochorenie asociované s mutaciou SLC2A1, lokalizovaného na chromozéme
1p31, kddujlceho transportér glukdzy typ 1 (Weber 2008). Glukézovy transportér zabezpeduje
transport glukdézy do erytrocytov a cez hematolencefalicku bariéru, o je zrejme pricinou
hypoglykorrhachie u tychto pacientov. Mutdcie v géne SLC2A1 viak nepodmieriuju len PED,
ale mézu byt aj pri¢inou zavaznejsieho fenotypu tzv. syndromu GLUT-1 deficiencie (Leen
2070), ktory je charakterizovany oneskorenym vyvojom, farmakorezistentnou epilepsiou,
ataxiou, spasticitou a znizenym vychytavanim glukézy v erytrocytoch. Mutacie v géne SLC2A1
nevysvetluju vietky pripady familiarnej PED (Donaldson 2012).

V rdmci manazmentu sa odporuca obmedzovat fyzicki namahu. U ¢asti pacientov méze
byt efektivna ketogénna diéta (Weber 2008). U malej ¢asti moze byt efektivna lie¢ba ben-
zodiazepinmi (clonazepam, oxazepam) (Lance 71977) alebo levodopou (Donaldson 2012).
Paroxyzmalna pondmahova dystonia viak moze byt tieZ prvym prejavom dopa-responzivnej
dystonie a juvenilnej Parkinsonovej choroby (podmienenej ¢asto mutaciou parkinu). Diag-
nosticky algoritmus pri PED je na obr. 7.2.
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Obrazok 7.1 Atak PED u 19-ro¢nej pacientky s geneticky potvrdenou mutaciou génu SLC2A1
(DYT18, GLUT-1 deficiencia) spusteny chédzou na cca 500 metrov, pritomna
choreodysténia DK, okrem PED pritomna aj farmakorezistentna epilepsia
a interiktalne lahka spasticita a ataxia (fotoarchiv NK UPJS a UNLP)
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Obrazok 7.2 Diagnosticky algoritmus u pacientov s paroxyzmalnou pondmahovou dysténiou
(Erro, Skorvének, Hafi et al. 2074)

PED

dospelost

vysetrenie CSL *

ketogénna dieta

$ abnormélne

MR| —————p» symptomatické PED

normalne
neskord
dospelost abnormalny
vek vzniku DaT SCAN
detstvo, skord normalny

~

nizky pomer glukdzy v sére/ nizke BH4, HVA, HIAA normalne
CSL alebo nizka hodnota
glukézy v CSL (<10
percentil) prinormélnej
hladine laktatu
DRD
(vyZaduje testovanie génu nezname
GCH1)
GLUT-1 empiricky manazment
(vyZaduje testovanie (levodopa, botulotoxin,
génu SLC2AT) clonazepam, antiepileptika)
levodopa

PCh
(mozné dalsie genetické
testovanie genetickych
varint early-onset PCh)

antiparkinsonika
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8. ZAVER

Dystonie predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni. Klinické skisenosti a znalost feno-
typov jednotlivych dystonickych syndrémov podstatne ulah¢uju diferencialne diagnosticky
proces, zefektiviiuji manazment a vyuZivanie finan¢nych prostriedkov pri ich diagnostike.
Aktudlne moznosti lie¢by, vratane chemickej denervacie botulotoxinom a hlbokej mozgove;j
stimulacie, ktora je viazana na tercidrne extrapyramidové centra, pontikaju znacnej ¢asti
pacientov signifikantné zlep3enie zdravotného stavu a kvality Zivota.
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