) VIDEOKAZUISTIKA
KOINCIDENCIA KORTIKOBAZALNEHO SYNDROMU A CEREBELARNEJ FORMY MULTISYSTEMOVE) ATROFIE
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V ¢lanku prindsame kazuistiky dvoch pacientov s atypickou prezentéaciou dvoch rozdielnych neurodegenerativnych ochoreni. U oboch
pacientov sa postupne po 60. roku Zivotu vyvinuli znaky kortikobazalneho syndrému, zahfhajuce levodopa-rezistentny vyrazne asymet-
ricky akineticko-rigidny parkinsonizmus s dystoniou, myoklonom a fokalnym kortikalnym deficitom. Navyse mali tito pacienti cerebelarny
syndrom s MR nélezom cerebeldrnej a pontinnej atrofie, s postupnym rozvojom vegetativnej dysfunkcie. Na zaklade klinického obrazu
a zobrazovacich vysetreni suponujeme vzacnu koincidenciu kortikobazalneho syndrému a cerebelarnej formy multisystémovej atrofie.
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Coincidence of corticobasal syndrome and cerebellar form of multiple system atrophy

The article presents case reports of two patients with an atypical presentation of two distinct neurodegenerative diseases. After 60
years of age, both the patients gradually developed signs of corticobasal syndrome, which included levodopa-resistant, markedly
asymmetrical akinetic-rigid parkinsonism with dystonia, myoclonia, and focal cortical deficit. In addition, these patients had cere-
bellar syndrome with an MRI finding of cerebellar and pontine atrophy, with progressive development of vegetative dysfunction.
Based on the clinical presentation and imaging studies, a rare coincidence of corticobasal syndrome and the cerebellar form of
multiple system atrophy has been assumed.
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Uvod

Neurodegenerativne ochorenia su charakte-
rizované predcasnym a progredujicim zanikom
Struktdr centralneho aj periférneho nervového
systému. Patria medzi ne aj proteinopatie spdso-
bené poruchou syntézy, transportu, skladovania,
spracovania alebo degradacie fyziologicky pri-
tomnych proteinov. Rozli¢né neurodegenerativne
ochorenia maju rézny biochemicky podklad a kli-
nicky obraz potom zavisi od distribUcie patologic-
kého procesu v Strukturach nervového systému.

PrindSame takmer identické pripady dvoch
pacientov s pravdepodobnou kombinéciou
dvoch odlisnych proteinopatil.

Kazuistiky

Pacient 1

Ide 0 66-ro¢ného muza bez podstatného
predchorobia, ktory si viimol zhorsenie artiku-
lacie a hybnosti lavej hornej koncatiny. Cestou
rajonneho neuroldga bolo realizované CT moz-

gu s veku primeranym nalezom, nevysvetluju-
cim tazkosti pacienta. Nakolko sa vsak tazkosti
postupne zhorsovali, a pridruzila sa aj lahka
posturélna instabilita, 6 mesiacov od vzniku
tazkosti bolo doplnené MR vysetrenie mozgu
(1,5 T). Nélez chronickych vaskuldrnych zmien
nebol opdt v zhode s klinickym obrazom. Pre
progresiu stavu bola vysetrend séroldgia krvi
s pozitivitou protilatok proti boréliam. Pacient
bol nésledne hospitalizovany na Klinike infekto-
l6gie a geografickej mediciny, kde sa likvorolo-
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Tab. 1. Kritéria pre MSA (podla Gilman et al, 2008)

Sporadické progredujuce ochorenie s nastu-
pom po 30. roku charakterizovany

autondmnou dysfunkciou zahmujicou mocovu
inkontinenciu alebo ortostaticky pokles systolického
krvného tlaku minimalne o 30mm Hg alebo
diastolického o 15 mm Hg do 3 minut po postaveni

parkinsonizmom so slabou responzivitou na
levodopu, alebo

cerebelarnym syndréomom (ataxia chédze

s cerebeldrnou dysartriou, koncatinovd ataxia,
okulomotoricka dysfunkcia)

Mozna MSA-C alebo MSA-P

hyperreflexia a spastické fenomény

stridor
Mozna MSA-P
rychlo progredujuci parkinsonizmus

slaba responzivita na levodopu

posturdlna instabilita do 3 rokov od ndstupu
ochorenia

ataxia chédze, cerebeldrna dysartria, koncatinova
ataxia, okulomotorickd dysfunkcia

dysfagia do 5 rokov od ndstupu ochorenia

atrofia putamen, stredného cerebelérneho
pedunklu, pontu alebo cerebela na MR

hypometabolizmus v putamen, mozgovom
kmeni alebo mozocku na FDG-PET

Mozna MSA-C
parkinsonizmus

atrofia putamen, stredného cerebeldrneho
pedunklu alebo pontu na MR

hypometabolizmus putamen na FDG-PET

presynapticka nigrostriatalna dopaminergna
denervacia na SPECT alebo PET

MSA — multisystémovd atrofia (Gcerebeldrny typ,

P — parkinsonsky typ); SPECT — jednofoténovd emis-
nd pocitacovd tomografia; PET — pozitrénovd emis-
nd tomografia

gickym vysetrenim nepotvrdila neuroboreli¢za.
Doplnili kontrolné MR mozgu s odstupom 3
mesiace od posledného vysetrenia. Bola pritom-
na kortikdlna cerebrélna aj cerebeldrna atrofia,
pontinna atrofia a priznak "kriza" (hot-cross bun
sign) (obrazok 1).

Pacient bol nasledne prijaty na nasu kliniku
s pracovnou diagnézou cerebeldrnej formy mul-
tisystémovej atrofie CNS (MSA-C). Subjektivne
sa stazoval na zhorSovanie artikuldcie, ako aj
stability v stoji a pri chddzi. Bol takmer neschop-
ny pouZivat svoju favi hornu koncatinu, ktord
bola vélovo takmer neovlddatelnd a spomale-
nd, navyse, mimovolne mu zatvéralo lavu ruku.
Pri vysetreni sme pozorovali tazku dysartriu,
vyrazne asymetricky akineticko-rigidny par-
kinsonizmus s prevahou vlavo s prejavmi dy-
stonie a obcasnych myoklonickych (polymini-
myoklonickych) z&sklbov na prstoch favej ruky.
Pozorovali sme taktiez hypometrické sakady,
frustnu koncatinovd ataxiu a zjavnu cerebelar-
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Obr. 1. Pacient 1 - MR mozgu s kortikdlnou atrofiou, pontinnou a cerebeldrnou atrofiou a ,hot-cross bun
sign" (Sipky, zlava doprava)

Obr. 2. Pacientka 2 — MR mozgu s kortikdlnou atrofiou, pontinnou a cerebeldrnou atrofiou a ,hot-cross

bun sign" (Sipky, zlava doprava)

nu ataxiu v stoji a pri chddzi. Na lavostrannych

koncatinach bola este pritomna fahka spastic-
kd hemiparéza s pozitivnymi delibera¢nymi
priznakmi (video 1). Logopedickym vysetrenim
sme potvrdili prevazne hypokineticku dysartriu
s miernym kognitivne-komunikac¢nym defici-
tom. Neuropsychologické vysetrenie potvrdi-
lo deterioraciu hlavne vo vizuo-priestorovom
spracovavani (zhorsena vizuédlna koncentracia,
vhlad do situdcie, riesenie novych problémo-
vych situdcif vyraznejsie vizudlne-priestorového
razu, zhorsena reprodukcia vizuopriestororovych
podnetov). Iniciovali sme lie¢bu amantadinom
a preparatmi levodopa/karbidopa az do dav-
ky 1000 mg denne, len s miernym efektom na
redukciu rigidity a bradikinézy, bez zjavného
zlepSenia posturalnej instability.

Na zdklade anamnézy progresie vyrazne
asymetrického parkinsonizmu so slabou do-
pa-responzivitou a kortikdlneho deficitu, spolu
so znakmi cerebeldrneho syndrému pri vyssie
uvedenom MR néleze, stav spifial kritéria tak
pre korikobazélny syndrém (CBS), ako aj pre oli-
vopontocerebeldrnu atrofiu (OPCA).

Pocas dalsich 6 mesiacov pacient pocitoval
dalsie zhorsovanie stavu, pridruzili sa aj stredne
zavazné ortostatické tazkosti. Bol preto rehospi-
talizovany na nasej klinike. Absolvoval kontrolné
MR mozgu a neuropsychologické vysetrenie so
staciondrnymi vysledkami. Logopedické vysetre-
nie vsak odhalilo progresiu dysartrie s objavenim
sa lahkej dysfagie. Ortostaticka hypotenzia bola
potvrdena pozitivnym Schellongovym testom,
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podrobnejsim patranim v pacientovej anamné-
ze sme odhalili viacro¢nu vegetativnu dysfunk-
ciu urogenitalneho systému.

Sporadické progredujuice ochorenie s ndstu-
pom v dospelosti, charakterizované autoném-
nou dysfunkciou (kardiovaskuldrny a urogenital-
ny systém) a cerebeldrnym syndromom (axidlna,
koncatinové ataxia, okulomotorickd dysfunkcia),
spolu s typickym (hoci nie patognomickym) MR
nalezom, spifia kritéria pre cerebelérnu formu
multisystémovej atrofie (MSA-C). Asymetricky
dopa-rezistentny parkinsonizmus s dystdniou
a myoklonom, spolu s kortikdlnym deficitom
(vizuo-spacidlnym), sved¢i o kortikobazdlnom
syndréme (CBS). U nasho pacienta sa pravde-
podobne jednd o kombinéciu dvoch rozli¢nych
proteinopatif, kone¢nd diagndza viak bude mu-
siet byt potvrdend histopatologicky.

Pacientka 2

Ide o 66-ro¢nu Zenu, ktord bola prijatd na
interné oddelenie pre zhorsovanie mobility.
V minulosti bol jej stav uzavrety ako neSpeci-
fickd encefalopatia, bez dalsej diagnostiky i
liecby. Niekolko tyzdnhov pred hospitalizaciou
zacala pocitovat vyraznejsie zhorsenu stabilitu
s tahom doprava, dokonca aj pri sedeni. Nebola
viac schopné samostatného stoja a chodze.

Pri neurologickom vysetreni sa stazo-
vala na progresivne zhorsovanie artikulacie
a prehitania, hybnosti hlavne lavostrannych
koncatin a tiez zhorSovanie stability pocas
poslednych 3-4 rokov. TieZ udévala zavrati-
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Tab. 2. Kritéria pre CBS (podla Armstrong et al,, 2013)

Pravdepodobny CBS Asymetricka prezentacia dvoch z: a) koncatinovej rigidity alebo akinézy,
b) koncatinovej dystonie, ¢) koncatinového myoklonu, plus pritomnost dvoch z:
d) orobukalnej alebo koncatinovej apraxie, e) kortikdlneho senzorického deficitu,
f) ,alien limb" fenoménu.

Mozny CBS Mbze byt symetricky, pritomnost jedného z: a) koncatinovej rigidity alebo

akinézy, b) koncatinovej dystonie, ¢) koncatinového myoklonu, plus pritomnost
dvoch z: d) orobukélnej alebo koncatinovej apraxie, e) kortikdIneho senzorického
deficity, f) ,alien limb” fenoménu.

CBS - kortikobazdlny syndrém

Tab. 3. Pritomnost symptémov MSA a CBS u nasich pacientov

Pacient Muz, 66 1. Zena, 66 r.
Symptémy MSA

dysautondmia ++ +++
cerebelarny syndrom ++ +++
pyramidové priznaky ++ ++
typicky MR ndlez +++ +++
Symptémy CBS

asymetricky parkinsonizmus +++ 4+
dystonia ++ o+
myoklonus ++ +
kortikdlny deficit ++ 4t

MSA — multisystémovd atrofia; CBS — kortikobazdlny syndrém; + — mierne; ++ — stredne; +++ — zdvazne

vost pri vertikalizacii, mocovu inkontinenciu
a edémy dolnych koncatin. Objektivne boli
pozorované hypometrické sakady, sakddovité
sledovacie ocné pohyby, cerebeldrna dysartia,
ataxia a apraxia koncatin s prevahou vlavo,
a vyrazne asymetricky hypertonicko-hypo-
kineticky syndrém, rovnako s favostrannou
prevahou, kde bolo pritomné aj dystonické
postavenie ruky (video 2). Dalej bola pritomna
stredne tazkd lavostranna spastickd hemiparé-
za s frontdlnymi delibera¢nymi priznakmi. Stoj
a chodza boli nevysetritelné. Doplnené logo-
pedické vysetrenie potvrdilo kombinovanu
cerebeldrnu a centralnu dysatriu s prvkami
dysfagie. Dalej sme realizovali MR vysetrenie
mozgu s nalezom typickym pre MSA-C (ce-
rebeldrna a pontinna atrofia, "hot-cross bun
sign") spolu s vyraznejsou kortikdlnou atrofiou
(obrdzok 2). Rovnako ako v prvom pripade, aj
tu nds anamnéza, klinicky obraz, ako aj dopl-
nené vysetrenia, viedli k diagndze CBS v kom-
binacii s MSA-C. Pacientke sme odporucili do
liecby amantadin s levodopou, rehabilitdciu
a logopedicku reedukaciu - len s minimalnym

LITERATURA

1. Armstrong MJ, Litvan |, Lang AE, Bak TH, Bhatia KP, Borro-
ni B, Boxer AL, Dickson DW, Grossman M, Hallett M, Jose-
phs KA, Kertesz A, Lee SE, Miller BL, Reich SG, Riley DE, To-
losa E, Troster Al, Vidailhet M, Weiner WJ. Criteria for the
diagnosis of corticobasal degeneration. Neurology. 2013;
80(5): 496-503.

2. Batla A, Stamelou M, Mensikova K, Kaiserova M, Tuckova
L, Kanovsky P, Quinn N, Bhatia KP. Markedly asymmetric pre-

zlepSenim stavu. Nasledne bola prelozend do
iného zariadenia a stratila sa z nasho dohladu.

Diskusia

Prindsame kazuistiky dvoch pacientov s po-
dobnym priebehom ochorenia. Obaja pacienti
splnali kritéria pre pravdepodobni MSA-C (ta-
bulka 1) - autonédmnu dysfunkciu, cerebeldrnu
ataxiu a poruchu okulomotoriky, spolu s podpo-
rujucim MR nalezom v oblasti ponsu a cerebela
(Gilman et al, 2008). Na druhej strane, spiiali tieZ
kritéria pre CBS (tabulka 2) - vyrazne asymetricky
akineticko-rigidny parkinsonizmus so slabou
responzivitou na levodopu, dysténia, myoklonus
a apraxia (Armstrong et al,, 2013). Navyse islo
o progredujlce ochorenie s neskorym zaciat-
kom, preto sme stav v oboch pripadoch uza-
vreli ako kombinaciu MSA-C a CBS (pritomnost
jednotlivych priznakov je zhrnutd v Tabulke 3).
Cerebeldrna forma MSA je synukleinopatia dis-
tribuovand prevazne infrantentoridlne (pons,
cerebelum). Naopak, kortikobazalna degenera-
cia je typickd ,tau” patolégiou — lokalizovanou

viac rostrélne.
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V nedavnej publikécii autori popisali pi-
atich pacientov, u ktorych zacalo ochorenia
vyrazne asymetrickym parkinsonizmom a boli
inicidlne diagnostikovani ako CBS. Neskor boli
preklasifikovani ako parkinsonsky podtyp MSA
(MSA-P) na zaklade klinickych kritérii, z nich
dva pripady boli podporené typickym MR ob-
razom a jeden potvrdeny na zéklade histopa-
tologie (Batla et al,, 2013). V nasich kazuistikéch
viak pritomnost cerebeldrnej symptomatiky
a MR nalez svedcili o MSA-C, a nie o MSA-P.
Asymetricky levodopa non-responzivny par-
kinsonizmus sme preto pripisovali CBS. Kouri
et al. (2013) popisali tri pripady kombinacie
kortikobazalnej degeneracie a olivo-ponto-ce-
rebelarnej atrofie (CBD-OPCA). Patoldgia bola
typické pre CBD, ale s klasickou olivo-ponto-
-cerebeldrnou distribuciou. Klinicky sa preja-
vovali bud ako OPCA, alebo ako progresivna
supranukledrna paralyza (bez znédmok CBS).

Rozne patolégie mézu vyvolavat rozne
prekryvajuce syndromy (overlapping syndro-
mes) - rovnaky molekuldrmy podklad méze viest
k rozlicnym klinickym syndrémom a identické
syndromy zas moézu byt spésobené akumu-
laciou réznych protefnov. Pre tento fakt ndm
symptomy ¢asto neumoznuiju spolahlivé stano-
vanie jednej diagndze. Akcentuju to aj nase dva
pripady kombindcie MSA a CBS, kde definitivnu
diagndzu u nasich pacientov bude mozné sta-
novit az histopatologickymi metédami — podla
typu proteinopatie a distribucie patologického
procesu v mozgu.

Avsak vzhladom k tomu, Ze nejestvuje
kauzalna terapia atypickych parkinsonskych
syndromov zalozena na moduldcii neurotran-
smiterovych systémoy, Cisto syndromologicka
klasifikacie je t.¢. suficientnou pre klinicku prax.
Recentne prebiehaju studie (Levin et al., 2016) so
zameranim na cielent diagnostiku metodikami
nukledrnej mediciny (tau-PET a pod.) alebo so
zameranim na nové terapeutické moznosti (pro-
tilatky proti tau/synukleinu), ¢o prindsa moznu
nadej pri lie¢be tychto fatalnych ochoren.
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