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V priebehu poslednych rokov bolo identifikovanych viacero genetickych pri¢in parkinsonizmu. Monogénové ochorenia s klinickym
obrazom klasického parkinsonizmu alebo s obrazom atypického parkinsonizmu mozno rozdelit do troch skupin: 1) monogénové ocho-
renia spésobené mutaciami v génoch oznacenych ako ,,PARK”; 2) mutacie v ,non-PARK"” génoch, pri ktorych je klasicky parkinsonizmus
beznou stcastou klinického nélezu alebo méze byt dokonca izolovanym prejavom - napr. ochorenia s geneticky viazanymi dystonickymi
syndrémami a spinocerebellarnymi ataxiami s akronymom ,DYT“ a ,SCA”; 3) iné genetické ochorenia zo skupiny ,non-PARK", ktoré sa
mozu prezentovat urcitymi parkinsonskymi rysmi, avsak typicky su charakterizované inymi prejavmi - napr. Huntingtonova choroba,
neurodegeneracia asociovana s pantotenat-kinazou (PKAN), choreoakantocytéza ai. V tomto ¢lanku sa budeme venovat predovsetkym
ochoreniam zo skupiny ,SCA” a ,DYT”, pri ktorych moéze byt klasicky parkinsonizmus izolovanym klinickym prejavom.
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Genetic causes of parkinsonism with focus on spinocerebellar ataxias

Multiple monogenetic forms of parkinsonism were identified during recent years. Monogenic disorders with clinical picture of classical
parkinsonism or atypical parkinsonism can be categorized into 3 main groups. 1) monogenic disorders from the group with ,,PARK” gene
mutations; 2) mutations in ,non-PARK"” genes, where classical parkinsonism can be a common finding, or where it can be even anisolated
feature - such as genetic causes of dystonia - ,DYT" genes and spinocerebellar ataxias - ,SCA”; 3) other ,non-PARK"” genetic disorders
that may present some parkinsonian features, but are typically characterised by features other than parkinsonism -i.e. Huntington's di-
sease, Pantothenate Kinase-Associated Neurodegeneration (PKAN), choreoacanthocytosis etc. In this review we will focus especially on
the disorders from the ,SCA” and ,DYT" groups, where classical parkinsonism can be an isolated feature.
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Zoznam skratiek

AD - autozomalne dominantny

AR — autozomélne recesfvny

DaT SPECT — dopamine transporter single pho-
ton emission computer tomography

IBZM SPECT - [123] iodobenzamide single pho-
ton emission computer tomography

DRD - Dopa-responzivna dysténia

DYT — ochorenia s geneticky viazanymi dysto-
nickymi syndréomami

PCH - Parkinsonova choroba

SCA - spinocerebelldrna ataxia

Uvod

Parkinsonova choroba s obrazom ,klasického
parkinsonizmu” je podla UK Parkinson’s Disease
Brain Bank kritérii charakterizovana kombinaci-
ou bradykinézy a aspori jedného z troch kardi-
néalnych prejavov — rigidity, pokojového trasu
a posturalnej instability. Navyse je pritomna vy-
bornd terapeutickd odpoved na [-dopu a ¢asto

v priebehu niekolkych rokov vznik motorickych
komplikacif (Hughes et al., 1992). Tento klinicky
obraz nie je vylu¢ne pritomny len u pacientov
s idiopatickou sporadickou PCH, ale aj pri inych
genetickych pricinach parkinsonizmu. Vzhladom
na rozsirujuce sa mnozstvo identifikovanych
monogénovych pricin parkinsonizmu je dia-
gnosticky algoritmus u tychto pacientov ¢oraz
komplikovanejsi. V priebehu poslednych rokov
bolo identifikovanych viacero genetickych
pricin parkinsonizmu, napr. mutacie v génoch
LRRK2 (PARKS), Parkin (PARK2), SNCA (PARK1/4),
PINKT (PARK6), DJ-1 (PARK?), ATP13A2 (PARK 9)
a PLA2G6 (PARK14). Ochorenia zo skupiny s akro-
nymom ,PARK" boli komplexne popisané vo via-
cerych publikdcidch (Kra¢unovd, 2008). Cielom
tejto prace je poskytnut prehlad o ochoreniach,
ktoré sa typicky prezentuju inym ako parkinson-
skym fenotypom, ale mézu sa manifestovat aj
ako ,klasicky parkinsonizmus”. Zameriame sa
najma na ochorenia zo skupiny SCA a DYT.
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U ktorych pacientov s PCH
zvazovat genetické vysetrenie?
Pridvahach o genetickom vysetreni pacien-
ta s parkinsonizmom by sme mali brat do Uvahy
rodinnud anamnézu (typ dedi¢nosti - vid tabulka
1) (Healy et al,, 2004), vek vzniku ochorenia, pri-
padné iné ,atypické” prejavy, event. aj etnicku
prislusnost (napr. LRRK2 a Gaucherova choroba
u Askendzskych Zidov, DYT3 u Filipincov, SCA2
u aziatov, HDL2 — Huntington'’s disease-like 2
u ¢ernochov pévodom z Juznej Afriky). Vo vie-
obecnosti plati, Ze ¢im je vek vzniku ochorenia
nizsi, tym je vyssia pravdepodobnost mono-
génovej priciny parkinsonizmu, vynimkou je
mutécia v géne LRRK2, kedy ochorenie vznika
v starsom veku. Najcastejsou pricinou vobec je
mutécia v géne pre Parkin, ktord tvori az 80%
pripadov PCH pred 30. rokom veku (Lucking et
al, 2000). Parkinsonizmus so skorym zaciatkom je
definovany vznikom ochorenia pred 40. rokom
Zivota. Juvenilny parkinsonizmus znamend zacia-



Tabulka 1. Algoritmus diagnostiky familidrneho parkinsonizmu na zéklade typu dedi¢nosti. Cisty = parkinsonizmus s alebo bez pritomnosti dysténie. Kompli-
kovany = iné pridavné prejavy ako napr. polyneuropatia, patologicky ndlez na MRl mozgu, okohybné poruchy, atd. (adaptované podla Healy et al., 2004)

Autozomalne dominantné

Autozomalne recesivne

X-viazané recesivne

Cisté komplikované cisté komplikované komplikované
PARKT (SNCA) SCA2,3,17 PARK2 (parkin) PKAN FXTAS

PARKS (LRRK2) Neuroferitinopatia Iné AR PARK Wilsonova choroba DYT3 (Lubag)

Iné AD PARK Huntingtonova choroba Cerebrotendin6zna xantomatéza McLeodov syndrém

DRD (defekt GCHT1) FTDP-17

Neuroakantocytéza

Fahrova choroba

Niemann-Pick typ C

DYT12 (rapid-onset dystonia-parkinsonism)

Gaucherova choroba typ-1

HDL-2

DRD (defekt TH a SR)

aceruloplazminémia

AD - autozomalne dominantné; AR — autozomélne recesivne; SCA — spinocerebelldrna ataxia; FTDP-17 — frontotemporalna demencia s parkinsonizmom 17; PKAN —
neurodegenerdcia asociovana s pantotenat-kindzou (m. Hallervorden-Spatz); FXTAS - Fragile X — associated tremor/ataxia syndrome; DRD — dopa responzivna dys-
ténia; GCH1 — GTP cyklohydrolédza I; TH — tyrozin hydroxyldza; SR - sepiapterin reduktaza; HDL-2 — Huntington disease like-2

tok ochorenia pred 21. rokom zivota. Pozitivna
rodinna anamnéza pri PCH je pritomna asi u 10 -
15% pacientov (Kracunovd, 2008). Rodinna ana-
mnéza moze byt falosne negativna pri de novo
mutdacii daného génu alebo falosnej paternalite,
skorom Umrti rodica alebo adopcii. Atypické
prejavy spojené s parkinsonizmom nas mézu
naviest na inu pric¢inu ochorenia — napr. ataxia
na ochorenie zo skupiny spinocerebellarnych
ataxil alebo dysténia na ochorenie zo skupiny
DYT ai. (obrdzok 1) (Klein et al.,, 2009).

Spinocerebelarne ataxie

Autozomalne dominantne dedi¢né spino-
cerebelldrne ataxie predstavuju heterogénnu
skupinu neurodegenerativnych ochorent, ktoré
sa dominantne manifestuju prejavmi cerebel-
l&rnej dysfunkcie. Fenotyp je ¢asto doplneny
pyramidovymi a extrapyramidovymi prejavmi,
polyneuropatiou, kognitivnym deficitom, oko-
hybnymi poruchami a inymi priznakmi. ,Klasicky
parkinsonizmus" je popisovany predovsetkym pri
mutécidch SCA2, SCA3 a SCAT7 (van Gaalen 2011).
Klinicky obraz méze varirovat od koncatinovej
rigidity, ktora sprevadza cerebelldrnu ataxiu a iné
prejavy cerebellarnej dysfunkcie, az po obraz levo-
dopa-responzivneho ,klasického parkinsonizmu”
bez cerebelldrnych prejavov. Podkladom vacsiny
tychto mutdcii je expanzia tripletu CAG.

V klinickom naleze pri SCA2 nachddzame
typicky kombinaciu cerebellarnej ataxie, spomale-
nych sakadickych ocnych pohybov, polyneuropa-
tie a demencie (Bednafik et al, 2010). Viaceré prace
popisuju aj pritomnost parkinsonizmu. Fenotyp
sa moze menit od levodopa-responzivneho par-
kinsonizmu neodlisitelného od idiopatickej PCH,
parkinsonizmu plus ataxie, motor neuron disease
az po posturdlny tremor (Furtado et al. 2004).
U vacsiny pacientov je rodinnd anamnéza pozi-
tivna na pritomnost ataxie alebo parkinsonizmu

spojeného s ataxiou. Zriedkavo vsak boli popisané
aj rodiny s fenotypovou homogenitou klasického
parkinsonizmu. Napriek tomu, Ze pritomnost mu-
tacie SCA2 bola popisana u viacerych pacientov
s evidentne sporadickou alebo familidrnou for-
mou PCH, jej prevalencia v eurdpskej populdcii
je pomerne nizka. Naopak, az do 10 % vsetkych
pripadov familidrneho parkinsonizmu u aziatov
moZe byt spdsobenych muticiou SCA2 (Lu et
al, 2004). Délezitu ulohu zohrava aj konfiguracia
expanzie tripletu CAG - pri neprerusenych dlh-
Sich expanzidch je vacsinou pritomnd ataxia, zatial
¢o prirelativne kratsich expanziach (33 — 43 opa-
kovani) prerusenych tripletom CAA je pritomny
parkinsonizmus (Charles et al,, 2007).

SCA3 je celosvetovo naj¢astejsim typom
SCA. Klinicky je charakterizovand kombindciou
cerebelldrnej ataxie, pyramidovych a extrapy-
ramidovych priznakoy, retrakcie viecok, nystag-
mu, spomalenych sakadickych ocnych pohybov,
svalovej atrofie, fascikulacii a portch citlivosti
(Bednarik et al., 2010). SCA3 ako pricina par-
kinsonizmu je ¢astejsia u pacientov s africkym
pévodom (Subramony et al., 2002). V porovnani
50 SCA2 je vsak parkinsonsky variant SCA3 menej
Casty. Napriek tomu, Ze boli popisané ojedinelé
rodiny s, klasickym parkinsonizmom” bez atypic-
kych prejavov a ataxie a s dobrou odozvou na
podavanu levodopu (Gwinn-Hardy et al., 2001),
vacsina pacientov ma navyse polyneuropatiu,
dysténiu alebo spasticitu (Giunti et al., 1995).

SCA17 je zriedkavejsim podtypom AD spi-
nocerebelldrnych ataxii. Okrem mozockovych
priznakov méZze byt pritomna mentaina deterio-
racia, chorea, dystonia, myoklonus a epilepsia
(Bednarik et al., 2010). Jednotlivé parkinsonské
rysy alebo aj fenotyp podobny PCH boli popisa-
né vo viacerych rodinach (Wu et al., 2004).

Niektoré parkinsonské prejavy mézu byt
pritomné aj u pacientov so SCAT, SCA6, SCA12,

SCA14 a SCA21. Klinicky obraz vsak pri tychto
ochoreniach nezodpovedal fenotypu ,klasickej”
idiopatickej PCH (van Gaalen et al., 2011).
Rutinné genetické testovanie SCA mutdcif
v eurdpskej populdcii pacientov s parkinsonizmom
nie je indikované vzhladom na nizku zachytnost
jednotlivych podtypov. Vynimkou mozu byt vy-
soko selektovan{ pacienti s AD typom dedi¢nosti
a atypickymi prejavmi (ataxiou), kde mutacie v SCA
génoch moéZu vysvetlovat az do 13% pripadov
(Socal et al, 2009). Na rozdiel od pacientov s idi-
opatickou PCH je pri rutinnych neurozobrazo-
vacich vysetreniach (CT, MRI) typicky pritomna
atrofia vermis a hemisfér cerebella. Z neuropa-
tologického hladiska vetci pacienti s polygluta-
minovymi expanziami SCA vykazuju postihnutie
mozgového kmena (Yamada et al, 2008), navyse
je u vacsiny pritomna strata neurénov v oblasti
bazalnych ganglit. S tym koreluju aj MRI ndlezy pri
SCAT, SCA2 a SCA7, kde modze dominovat pontinna
atrofia (Guerrini et al, 2004). V MRI néleze pri SCA1
a SCA3 bola navyse preukédzana atrofia putamen
a nucleus caudatus (Schulz et al,, 2010). Napriek
tomu, Ze niektoré studie preukazali parcidlne roz-
diely v distribucii atrofickych zmien (Schulz et al,,
2010), neexistuje Specificky vzorec, ktory by dokézal
jednoznacne oddiferencovat jednotlivé podtypy
SCA. Olivopontocerebelldrny vzorec atrofie navyse
nachadzame pri idiopatickej cerebelldrnej ataxii
a tiez multisystémovej atrofii. V rdmci diferencidlnej
diagnostiky pri MRI vysetreni sa v minulosti pred-
pokladalo, Ze zmeny intenzity v oblasti ponsu tzv.
,hot cross bun sign”a v oblasti BG tzv ,putaminal
rim sign” by mohli byt patognomické pre multisys-
témovu atrofiu, ¢o viak bolo vyvratené zistenim
tychto nélezov aj u Casti pacientov so SCA2, SCA3
(Dohlinger et al,, 2008) a inymi ochoreniami, napr.
mutaciou mitochondridineho génu POLG1 (Mehta
etal, 2011). Priviacerych podtypoch SCA bola v su-
vislosti s parkinsonskym fenotypom preukazana

www.neurologiepropraxi.cz | 2012; 13(3) | Neurologie pro praxi




Schéma 1. Diferencidlne diagnosticky pristup k pacientovi s young-onset dystonia-parkinsonizmom

(adaptované podla Klein et al., 2009)
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degenerdcia substancia nigra Jong-Min et al,, 2010,
Rub et al, 2008). V zhode s neuropatologickymi
a MRI ndlezmi vykazuju rddionuklidové vysetrenia
(DaT SPECT, F-dopa PET) u pacientov so SCA, ktorf
sa prezentuju parkinsonskymirysmi, signifikantne
znizené vychytavanie v oblasti bazalnych ganglif.
Tieto ndlezy boli verifikované napr. pri podtypoch
SCA3 (Cubo et al, 2011), SCA17 (Kim et al,, 2009),
u vacsiny pacientov s Cisto cerebelldrnou formou
a u asymptomatickych nosi¢ov génu bolo vychy-
tavanie radiofarmaka v tychto studidch len mierne
znizené alebo normalne. Podobné vysledky boli
zistené aj pri SCA6, ktord bola pbvodne povaZova-
na za ¢isto cerebelldrny syndréom (Jong-Min et al,,
2010). Tieto zistenia vytvaraju raciondlny podklad
na podavanie a efekt dopaminergnej lie¢by, ktora
by u pacientov so SCA a parkinsonskymi prejavmi
mala byt vyskdsana. V pripade jej netcinnosti ina
Specificka liecba nateraz k dispozicii nie je, dolezita
je rehabilitacia, ktord doteraz ako jedind dokéze
prolongovat mobilitu pacienta (Zumrové, 2007).
V ojedinelych pripadoch boli preukézané aj mo-
torické komplikacie v stvislosti s dopaminergnou
lieCbou (Gwinn-Hardy et al,, 2000). Rozdiely medzi
pacientmi s PCH a pacientmi so spinocerebellar-
nou ataxiou boli experimentalne potvrdené aj
v paradigme ,predictive motor timing’, comu sa
venovala brnenska skupina prof. Baresa. Pacienti
s Parkinsonovou chorobou a esencidlnym tremo-
rom HK mali vysledky podobné ako kontrolnd
skupina, zatial ¢o pacienti so SCA6, SCA8 a esenci-
alnym tremorom hlavy mali vysledky signifikantne

horsie (Bares, 2009). Tieto zistenia si autori vysvetlu-
judegeneraciou cerebella s kvantitativnym defici-
tom v ¢asovom spracovani (Bares, 2011).

V rdmci dif. dg. SCA s parkinsonskym feno-
typom je potrebné odlisit najma multisystémo-
vU atrofiu, ktord ma typicky negativnu rodinnu
anamnézu a pritomné su prejavy autondémnej
dysfunkcie.

Dysténia-plus syndromy, ktoré
sa mézu primarne prejavovat
parkinsonizmom

V sucasnosti je popisanych priblizne 20 mo-
nogénovych foriem dystonie. Tri z nich sa primar-
ne prezentuju kombindciou prejavov dystonie
a parkinsonizmu: DYT5/14 (Dopa-responzivna
dystonia, Segawa syndrém), DYT3 (X-viazana
dystoénia-parkinsonizmus, Lubag) a zriedkava
DYT12 (rapid-onset dystonia-parkinsonism), pri
ktorej vznikaju parkinsonské prejavy v priebehu
niekolkych hodin az tyzdrov s naslednou sta-
bilizdciou stavu.

Dopa-responzivna dysténia (DRD)
Dopa-responzivna dysténia ma viacero fo-
riem — Castejsiu AD dedi¢nu (DYT5) s mutaciou
génu pre GTP cyklohydroldzu I (GCHT), menej casté
AR dedi¢né formy s mutéciou génov pre tyrozin
hydroxyldzu (TH), sepiapterin reduktazu (SR) a iné
vzacne jednotky. Tieto mutacie vedu k deplécii
dopaminu, a teda parkinsonskému fenotypu s vy-
bornou odpovedou na podavanu L-dopu.
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DRD je charakterizovana dysténiou s nastu-
pom v detstve, diurnadlnou fluktudciou tazkostf
(rdno miernejsia ako vecer) a dramatickou te-
rapeutickou odpovedou na L-dopu. Neskor sa
zvyknu pripdjat prejavy parkinsonizmu. Mutécie
TH a SR sa zvycajne prezentuju zavaznejsim fe-
notypom s miernou mentalnou retardaciou, vy-
vojovym oneskorenim, tremorom, hypersenziti-
vitou na L-dopu, okulogyrnymi krizami, rigiditou
a dysténiou (oznacuju sa aj Dopa-responzivna
dystoénia-plus syndromy) (Grattan-Smith et al.,
2002, Clot et al.,, 2009, Asmus a Gasser, 2010).
Naopak, mutécie GCH1 sa modzu prejavovat ty-
pickejsim izolovanym levodopa-responzivnym
klasickym parkinsonizmom, zvycajne viak s po-
zitivnou rodinnou anamnézou DRD (Nygaard
et al, 1990). Terapeuticky pacienti vykazuju vy-
bornu odpoved na dopaminergnu liec¢bu, bez
vzniku motorickych fluktudcif a dyskinéz.

V rémci dif. dg. je nutné odliSenie predovset-
kym od mutécii recesfvnych PARK génov, najma
parkinu, ktory zodpoveda za vacsinu pripadov
familidrneho parkinsonizmu vo veku do 30 rokov.
Praktické je doplnenie DaT SPECT mozgu, pri
ktorom je vychytavanie radiofarmaka v bazal-
nych ganglidch pri DRD normalne, zatial ¢o pri
PCH je znizené.

X-viazana recesivna dystdnia
parkinsonizmus (DYT3, Lubag)

DYT3 je X-viazané recesivne dedicné ocho-
renie s Uplnou penetranciou na konci 5. deka-
dy. Ochorenie je viazané na Filipincov, castejsie
u muzov, boli viak popisané aj pripady u Zien.
Najcastejsia manifestéacia pri vzniku v mladom
veku je koncatinova dystonia, neskor sa dysto-
nia kombinuje s parkinsonizmom. V neskorych
stadidch moézZu Uplne vymiznut prejavy dys-
ténie a pretrvavaju len parkinsonské prejavy
(Lee et al, 1991). Ak ochorenie vzniké v starsom
veku, moze sa manifestovat priamo parkinso-
nizmom. Vychytavanie rddiofarmaka pri IBZM
SPECT poukazuje na rozdiel od PCH na poruchu
postsynaptickej ¢asti nigrostriatalneho spojenia
(Tackenberg et al,, 2007). Z terapeutického hla-
diska bola popisana pociato¢nd odpoved na
levodopu, ktord sa vacsinou v priebehu ocho-
renia vytraca.

Zaver

MnoZstvo popisanych monogénovych pri-
¢in parkinsonizmu sa neustéle zvysuje, ¢o sta-
7uje diagnostiku v beznej ambulantnej praxi. Na
inu ako idiopaticku formu PCH méze poukazovat
pozitivna rodinnd anamnéza, nizky vek vzniku
ochorenia a iné atypické prejavy.
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