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Segawov syndrom, dopa-responzivna dystonia
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Segawov syndrom je autozomalne dominantne dedi¢ny typ dysténie, prvykrat opisany Dr. Segawom v roku 1971. Patri medzi
dystonie vznikajuce v detskom veku, je ¢asto poddiagnostikovana a najcastejSie sa zamiena za detski mozgovu obrnu. Charak-
teristické znaky ochorenia zahfriaju dystonické prejavy na dolnych koncatinach, ich nastup v mladom veku, zhorsovanie tazkosti
v priebehu dna a dramaticku terapeutickd odpoved na levodopu. Pri¢ina ochorenia spociva v deficite GTP-cyklohydrolazy a diag-
ndza v potvrdeni mutécie v géne GCH1. Prezentujeme pripad 12-ro¢nej pacientky s geneticky potvrdenou mutaciou v GCHT géne
asociovanou s dopa-responzivnou dysténiou, dlhodobo sledovanej ako detskd mozgova obrna.
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Segawa syndrome, dopa-responsive dystonia

Segawa syndrome is an autosomal dominant type of dystonia, first described by Dr. Segawa in 1971. The onset of dystonia is usu-
ally in childhood, and is mostly misdiagnosed as cerebral palsy. Characteristics features include lower limb dystonia, young onset,
worsening of the symptoms during the day and dramatic response to levodopa therapy. The disease is caused by a deficiency of
GTP-cyclohydrolasis, and the diagnosis is established by genetical proof for GCHT mutation. We would like to present a case-report

of a 12-year-old girl, diagnosed with dopa-responsive dystonia, which has been initially misdiagnosed as cerebral palsy.
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Uvod

Segawov syndrém patri k autozomalne
dominantne dedicnej forme dystonie, posti-
hujucej prevazne deti v mladSom $kolskom
veku. Ochorenie sa typicky prezentuje fluk-
tuujucimi diurnadlnymi dystonickymi tazkos-
tami na dolnych konc¢atinach, pricom taz-
kosti sa zvyknu zvyraznovat v priebehu dna.
V Givode ochorenia méze byt pacient zrana
bez klinickej manifestacie, neskor pocas dna
dochdadza k zhorSovaniu ch6dze a zvysenej
Unave (Segawa, 2011). DalSou értou ochore-

nia je promptnd, dobré a dlhodobé odpoved

na pravidelné podavanie levodopy. Segawov
syndrém je spdsobeny mutaciou génu GCH1
lokalizovaného na chromozéme 14g22.1-q22.2,
kédujuceho enzym guanozin trifostat cyklo-
hydrolaza (GCH1) (Segawa, 2009). Enzym sa po-
diela na syntéze tetrahydrobiopterinu (BH4) -
kofaktora viacerych aromatickych transaminaz
vratane tyrozin hydroxylazy, ktord konvertuje
tyrozin na levodopu (prekurzor dopaminu).
Redukovana aktivita GCH1 vedie k znizenej
tvorbe dopaminu s naslednym rozvojom Kkli-

nickych prejavov (Ichinose et al., 1994). Liecba
spociva v pravidelnom celozivotnom dodévani
prekurzora, ¢im dochadza k typicky promptné-
mu zlepseniu klinickych tazkosti.

Kazuistika

Prezentujeme pripad pacientky s nega-
tivnou perinatdlnou anamnézou, pérod bol
v 37.g. t., s porodnou hmotnostou 2380 g
a dizkou 47 cm. Do konca prvého roka zivota
bola prechodne sledovand na neurologickej
ambulancii pre oneskoreny psychomotoric-
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Tab. 1. Diferencidlna diagnostika ochoreni imitujtcich DRD
Kategorie Odpoved' | Nastup symptémov | Fenotyp | Klinické prejavy DAT Geneticka analyza
na poda- sken
nie L-do-
Py
Ochorenia zahfiajlice dopaminergicky systém, bez neurodegenerativneho procesu
Enzymatické defekty syntézy dopaminu
DRD fenotyp ++++ detsky vek, mladistvi | DRD diurndina fluktudcia dystonickych N GCH-1, SR, TH
tazkosti
DRD plus fenotyp ++ novorodenci DRD-plus | diurnalna fluktuécia dystonickych P-N** GCH-1, PTPS, SR,
tazkosti, hypotdnia, parkinsonizmus, DHPR, TH, AADC
okulogyrne krizy, epilepsia,
oneskoreny psychomotoricky vyvoj
(PMV), myoklonus
Transportopatie
DAT deficiencia + novorodenci DRD-plus | parkinsonizmus, dystonie, ABN SLC6A3
hypotdnia, levodopou podmienené
motorické komplikacie, oneskoreny
psychomotoricky vyvoj (PMV),
pyramidové prejavy, ocny flutter
VMAT? deficiencia + novorodenci DRD-plus | parkinsonizmus, oneskoreny PMV, p-N** SLC18A2
okulogyrne krizy, nadmené potenie,
ptdza, hypotdnia, ataxia, obrna
pohladu nahor
Vyvojové poruchy ovplyviujice dopaminergicky systém
SOX6 mutécia ++ detsky vek, mladistvi | DRD-plus | oneskoreny PMV, dysmorfinizmus, P-ABN** | SOX6
splenomegalia, sternalne deformity,
pomalé sakady, atetéza, pokojovy/
akeny tremor
Ochorenia zahfnajlice dopaminergicky systém, neurodegenerativne
Juvenilna Parkinsonova choroba ++++ detsky vek, mladistvi | DRD parkinsonizmus ABN PARKIN, DJ1, PINK1
Juvenilna Parkinsonova choroba (SYNJ1 | +++ mladistvi, dospeli DRD-plus | parkinsonizmus, dysténia, ABN SYNJ1
mutacia) hypotonia, tremor, posturdlina
instabilita, epilepsia, oslabenie
kognicie
Pallidopyramidovy syndréom ++ detsky vek, mladistvi | DRD-plus | parkinsonizmus, pyramidové ABN PLA2G6, FBX07,
prejavy, oneskoreny PMV, ATP13A2, SPGT1,
neuropsychiatrické sy, nalezy na WDR45, C190rf12
MRI'mozgu podla subtypu
Spinocerebeldrna ataxia typ 3* +++ dospeli DRD diurndlna fluktuacia P-ABN** | ATXN3
Iné ochorenia nezahfiajuce dopaminovy systém, bez neurodegenerativneho procesu
DYT1* ++ detsky vek, mladistvi | DRD dystonia P-N** TORTA
GLUTT* ++ detsky vek DRD paroxyzmalna ndmahou N SLC2A1
indukovana dystonia
Myoklonus dystonia* ++ detsky vek DRD-plus | myoklonus, odpoved na P-IN** SGCE
podanie alkoholu, psychiatricka
symptomatika
Iné ochorenia nezahfiajuce dopaminovy systém, neurodegenerativne
Ataxia telangiectasia* ++ detsky vek, mladistvi | DRD dystdnia, ataxia, myoklonus, p-N** ATM
okulomotorickd apraxia
Dalsie
Dopa-responzivna camptocornia® +++ dospeli DRD diurnalna fluktuacia N nezname

PMV — psychomotoricky vyvoj; L-Dopa — levodopa; DAT — dopaminovy transportér; DRD — dopamin responzivna dystonia; N — v norme; ABN — abnormdlny; P-N — pravdepo-
done v norme; P-ABN — pravdepodobne abnormdiny; VMAT2 — vezikuldrny monoaminovy transportér 2; GLUTT — glukdzovy transportér 1; * — ochorenie so zriedkavym preja-
vom dystonie s odpovedou na podanie L-Dopy; ** - pravdepodobny ndlez pri predpokladanom patomechanizme

ky vyvoj, neskor sa zacala pretacat, ndstup
chédze bol v 15 mesiacoch. Neurologicky
bol opisovany hrani¢ne zvyseny tonus na
dolnych koncatinach s obrazom spastickej
diparézy, USG mozgu bolo v norme. Dieta
bolo rehabilitované metédou podla Vojtu,
nasledne bolo vyradené z evidencie. Od 4
rokoch bol u pacientky pozorovany rozvoj pa-
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tologického stereotypu chbédze s vytac¢anim
lavej dolnej koncatiny, ako 7-ro¢nd bola vyse-
trend na ortopedickej ambulancii s nadlezom
favostranného pes excavatum a genu varum.
Nalez lahkej asymetrie chédze bol hodnote-
ny na podklade prenatdlnej cerebralnej |é-
zie, dieta bolo vedené ako detska mozgova
obrna. Od nastupu do zakladnej skoly bolo

pozorované postupné pribudanie klinickych
tazkosti, zhorsovala sa jej chddza, zakopavala
pri nej a rychlo sa unavovala pocas aktivit.
Problémy sa zvyraznovali k veceru, v rannych
hodinach bola schopna samostatnej chodze,
poobede a vecer uz len za pomoci inej osoby.
Dievca bolo vysetrené neurolégom, tazkosti
boli pripisané unavovému syndrému a bolo

www.neurologiepropraxi.cz



odporucané doplnit komplexné vysetrenia.
Pacientka bola vysetrena kardiolégom s nor-
malnym kardiologickym nalezom, bolo dop-
Inené MRI vy3etrenie mozgu, ktoré bolo bez
Strukturalnych zmien, na MRITh a LS chrbtice
bola opisana hyperlordéza L Useku s nazna-
¢enym sacrum arcuatum, spina bifida L5-S1
a lahka protruzia diskov LS bez utlaku ner-
vovych Struktur. Nalez nevysvetloval klinické
tazkosti. Vo veku 10 rokov bola pacientka pri-
jatd na Kliniku detskej neuroldgie v Bratislave
s cielom presetrenia pre postupnu progresiu
tazkosti. Anamnesticky matka u pacientky
udavala diurnalnu fluktuaciu tazkosti pocas
dna. Réano bola schopna prejst dve poschodia,
k veceru byvala unavend, nevladala, musela
byt pridrziavana. Neurologicky bol u paci-
entky pritomny hypertonus a hyperreflexia
na dolnych koncatinach s prevahou vlavo.
Choédza bola spastickd, na Sirokej baze so
Spickovanim, neobratnostou a nutnou asis-
tenciou. Realizovali sme EMG vysetrenie, ktoré
bolo bez znamok myogénnej a neurogénne;j
|ézie, bez zmien sveddiacich o poruche nervo-
vosvalového prevodu. Pri patrani po moznej
poruche energetického metabolizmu sme do-
pInili selektivny metabolicky skrining vratane
likvorologického odberu, ktory vysiel s nega-
tivnym vysledkom. Vyslovili sme podozrenie
na ochorenie zo skupiny hereditdrnych spas-
tickych paraparéz. V lie¢be bol na obdobie
jedného mesiaca nasadeny baklofén s ¢iastoc-
nym efektom. Odporucili sme genetické vy-
Setrenie, ktoré bolo realizované v spolupraci
s genetickym oddelenim v Ziline. Prvotnym
cytogenetickym vysetrenim nebola zistené
hrubd chromozémovd abercia. Na zéklade
somatického nalezu s pritomnou poruchou
chédze, kostrovymi abnormalitami v zmysle
skoliozy Th chrbtice a bilat. pes excavatus a fa-
cidlnou dysmorfiou bolo indikované vysetre-
nie array CGH. Vy3etrenim bola odhalena de-
lécia v chromozémovej oblasti 14g22.2-q22.3,
ktora zahfnala 15 génov. Delécie v danej ob-
lasti sU asociované s poruchou rastu a vyvoja,
abnormitami hypofyzy a mozgu, facidlnou
dysmorfiou a miernymi abnormitami prstov.
Zasiahnuty bol hlavne gén GCH1, ktorého mu-
tacie sa spdjaju so vznikom dopa-responzivnej
dystonie. Po obdrzani genetického zaveru
bola pacientka prizvana s ciefom zacatia sub-
stitu¢nej lie¢by levodopou. Uvodna déavka
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bola 0,45 mg/kg/der rozdelend do troch da-
vok pocas dna, s postupnym navysovanim
na 1,8 mg/kg/den. Prakticky od nasadenia
lie¢by bolo pozorované dramatické zlepsenie
klinickych tazkosti, dievca bolo schopné sa-
mostatnej chédze v priebehu celého dnia, bez
padov a bez prejavov Unavy. Dieta je nadalej
sledované v pravidelnych intervaloch na nasej
ambulancii, zvlada bezné Sportové aktivity,
neurologicky nalez je takmer upraveny.

Diskusia a zaver

Segawov syndrém ako jedna zfori-
em dystoénie je terapeuticky ovplyvnitelné
ochorenie. Dodanim prekurzora dopaminu
(levodopy) suplementujeme nedostato¢nu
enzymaticku tvorbu neurotransmitera. Kedze
podstata ochorenia spociva v nigrostriatal-
nom dopaminovom deficite bez pritomnosti
neurodegenerativneho procesu, suplementa-
ciou prekurzora mézu pacienti dlhodobo, ak
nie celozivotne, profitovat z lie¢cby (Nomura,
2013). Nasa pacientka je prikladom typickej
prezentacie ochorenia, ¢i uz v zmysle klinic-
kého priebehu, ako aj promptnej odpovede
na lie¢bu. Zarover je potrebné upozornit na
uvodne stanovenu diagnézu detskej moz-
govej obrny (DMO). V literature je opisanych
viacero pripadov deti vedenych ako DMO a az
nasledne po komplexnej diagnostike gene-
ticky potvrdenych ako Segawov syndrom
(Oscar Bernal-Pacheco, 2013). Vzhladom na
to, ze ochorenie sa zaraduje medzi zriedkavé,
s incidenciou 0,5-1 000 000 obyvatelov (po-
stihujuce 2-4-krat castejsie zeny), neberie sa
pri diferencialnej diagnostike vzdy do Uvahy,
hlavne ak chyba typicka manifestacia (Weng
etal., 2018). U nasej pacientky sme v diferenci-
alnej diagnostike na zaciatku pri dominujucej
spasticite na dolnych koncatindch zvazovali
najskér ochorenia zo skupiny hereditarnych
spastickych paraparéz. O terapeutickom tes-
te levodopou by sa malo uvaZovat vzdy, ak
sa u pacienta vyskytnu dystonické tazkosti.
Pozitivna odpoved na terapeuticky test sa
vsak méze vyskytnut pri mnohych ochoreni-
ach s podobnymi prejavmi ako Segawov synd-
rém. Pri stanoveni diagndzy je preto potrebné
vyuzit pomocné vysetrovacie metddy, ako
aj podrobny anamnesticky rozbor pacienta.
Woong-Woo Lee vo svojej prehladovej praci
poukazuje na viaceré ochorenia s dystonic-
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kymi prejavmi a pozitivnou odpovedou na
podanie levodopy, tzv. dopa-responzivne
dysténie (DRD), ktoré na zaklade fenotypu
rozdeluje na dve skupiny (Lee, et al., 2018).
Prvou je DRD fenotyp s prejavmi podobnymi
Segawovmu syndrému, druhou je DRD-plus
fenotyp s dalsimi klinickymi prejavmi, ako je
zaciatok v skorSom veku, psychomotoricka
retarddcia, parkinsonizmus, epileptické za-
chvaty, okulogyrne krizy, hypoténia, ptéza,
cerebeldrna symptomatika a ¢iasto¢na od-
poved na podanie levodopy. V tabulke 1 su
zobrazené ochorenia, ktoré sa mézu prejavit
DRD alebo DRD plus fenotypom. Ochorenia su
kategorizované na zéklade zasiahnutia alebo
nezasiahnutia dopaminergického systému
a pritomnosti alebo nepritomnosti neurode-
generativneho procesu. Etiologicky sa na pa-
tolégii dopa-responzivnych dystonii moze
podielat enzymaticky defekt syntézy neu-
rotransmiterov, transportopatie, pri ktorych
chyba spociva v poruche transportu vytvo-
reného mediatora, ako aj neurodegenerativ-
ny proces nigrostriatalneho systému a iné.
Kazda etiologicka skupina sa moze prejavit
DRD, ako aj DRD-plus fenotypom. Je preto
dolezité, aj pri dobrej pociatocnej odpove-
di na podanie levodopy, patrat po etiolégii
dystonickych prejavov. Pri DRD fenotype je
potrebné v diferencialnej diagnostike mysliet
predovsetkym na enzymatické poruchy (mu-
tacie GCH-1, TH - tyrozin hydroxylaza a SR -
sepiapterin reduktaza), zriedkava manifestacia
bola opisana pri JPD (juvenilna Parkinsonova
choroba), spinoceleberalnej ataxii typ 3, DYT1,
GLUT1 (deficit glukézového transportéra 1)
a pri ataxii telangiectasia, pri ktorych je DRD
fenotyp menej casty. Pri DRD-plus fenotype
je diferencialne diagnosticky potrebné zva-
zovat vSetky enzymatické deficity syntézy
dopaminu, z dalsich ochoreni su to PPS (palli-
dopyramidovy syndrém), JPD (SYN1 mutacia)
ainé. U pacientov s dystonickymi prejavmi
a s dobrou odpovedou na terapeuticky po-
kus levodopou je preto vyzvou stanovenie
spravnej diagndzy pre komplexnost prejavov
a mozny atypicky priebeh. Zaroven je potreb-
né preverit spravnost diagnézy DMO u paci-
entov, ktori nespliaju kritéria ochorenia, ako
je to pri Segawovom syndréme, pri ktorom by
diurndlna fluktudcia dystonickych prejavov
mala upriamit pozornost na ind diagnézu.
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