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Chronické dystonie
* Na co nezapomenout?

* DIAGNOSTIKA
— Komu L-DOPA?
— Koho geneticky testovat?

+ LECBA
— Komu L-DOPA, DA?
— Komu DBS?
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DOPA responsivni dystonie

@

Lécba:

vyborny efekt malych dévek L-DOPA:
100-200mg/d (jit do 750 mg/d 3 més)
neni neurodegenarace

vyjimecné dyskineze, wearing off
vyssi fenylalanin

Genetika:

AD — GCH1 (GTPCH)

AR —TH, BH4, SPR, DHPR, RAK
- .
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Kvizova otazka

Levodopu u dystonie podame:

A) u fokalni dystonie se zacatkem v dospélosti

B) levodopu kvili nezadoucim Uc¢inkim nepodavame,
upfednostnime agonistu dopaminu

Q) u dystonie se zacatkem v détstvi a adolescenci

D) po pozitivnim ndlezu mutace genu GTP cyklohydroldzy,

kterd potvrzuje dg. DRD
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DOPA responsivni dystonie

Q) CE—

Klinika:
v 6-16 letech,
variabilni penetrance, ¢astéji divky (4:1)
zacind na DK, pak generalizuje
dystonie + parkinsonismus, pripomina juvenilni PN
hyper-reflexie, pfipomina spast. paraparézu
diurnalni fluktuace, horsi vecer
..

normalni DATSCAN, MRI,

DOPA responsivni dystonie

e ,prava“ DRD
— generalizovand
— zacind v détstvi/adolescenci
— vyborny efekt malych davek L-DOPA
— L-DOPA diagnostikuje Iépe nez ,,genetika”

* ,pseudo” DRD
— zacind v dospélosti
— soucdst jiného neurol. onemocnéni (PN, PS)
— parcialni efekt, potfeba vyssich ddvek L-DOPA
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DOPA responsivni dystonie ?

@ Parkinsonova nemoc

Klinika:

dystonie koncetin(y) jako 1. pfiznak
OFF-Dystonie

zfetelna stranova asymetrie

Lécba:
agonista dopaminu
L-DOPA
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Koho geneticky testovat?
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DYTL p¥T6
zacind 4-20 let Zacina 4-20 let 4-10 let myoklonus
obvykle na DK obvykle kraniofac., HK 10-20 let dystonie
generalizace, fixni d. dysarthrie, dysfonie anxieta, deprese
normalni kognice generalizace, fixni d. normalni kognice
AD, 9q TOR 1A (GAG), normalni kognice efekt alkoholu
penetrance 30-40% AD, 8p, THAP1 AD, 7q, 11923,

penetrance 60% epsilon-sarkoglykan
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Nova hereditarni dystonie
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Klinika:

zatatek v détstvi/adolescenci/dospélosti
izolovana progredujici generalizovana dystonie
dysartrie/dysfonie (pripomina DYT6, DYT4)
cervikalni/trupova dystonie

generalizace

genetika:
19913.12, lysin-specifickou methyltransferaza v
histonech H3, epigeneticky regulator gen. Exprese

Om Bude ¢asta v €R? (4/30 v EXPY Praha)
Dobry efekt DBS GPi

Zech, Jech et al. 2017
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Koho geneticky testovat?

Kazda dystonie:

* generalizovana dys.

« fokalni dys. s pozitivni RA

* dys. zaCinajici v détstvi/adolescenci
* DMO (progreduijici)
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Proc geneticky testovat ?
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v€asna indikace DBS Gpi
pred rozvojem fixni d./kontraktur

Diagnostika

* metabolismus Cu (< 45-50 let)
* L-DOPA/DA (< 26 let)
— u dystonie DK bez ohledu na vék pocatku
* DYT1 (< 26 let, generalizovana d.)
* MRI mozku (strukturdini léze, hemidystonie)
* Genetika (DYT5, DYT6, DYT11, Wilson, HD)
* specidlni vySetfeni v EXPY centru
— Celoexomova analyza (255 dystonickych gent)

I Neurologicks Kiinika a Centrum Klinickych neurovéd
, 1. lékarsks a v

Praze



Diagnostika

AARS AARS2 ACOX1 ACSF3 ACTB ADAR ADCYS ADHI1C AFG3L2 AIMP1 ALDH18A1l ALDH5A1 ALDH6A1
ALS2 AMPD2 ANO3 AP3D1 AP4B1 APTX ARSA ARV1 ARX ATCAY ATM ATP13A2 ATP1A2 ATP1A3 ATP6VOA2
ATP7B ATXN1 ATXN2 ATXN3 ATXN8OS AUH B4GALNT1 BCAP31 BCS1L BSCL2 C190rf12 C9orf72 CA8
CACNA1A CACNA1B CARS2 CHMP2B CHRNA4 CLCN4 CLN3 CLN6 CLPB CNBP COASY COL4A1 COL6A3
COQ9 COX10 COX15 CP CTC1 DCAF17 DDC DLAT DLD DMPK DMXL2 DNAJC12 DNAJC6 DRD3 DRDS
EARS2 ECHS1 EMC1 EXOSC3 FA2H FBXL4 FBXO7 FKBPS5 FOXG1 FOXRED1 FTL FUCA1 GBA GCDH GCH1
GJC2 GLB1 GLUD2 GM2A GNAL GNAO1 GOSR2 GRIK2 H19 HACE1 HDC HECW2 HEXA HIBCH HIVEP2
HPCA HPRT1 HSD17B10 HTR2A HTRA2 HTT IFIH1 JPH3 KCNQ2 KCTD17 KIF1C KLC2 KMT2B L2HGDH LIPT1
LRPPRC LYRM7 MAPT MARS2 MAT1A MCCC1 MCEE MCOLN1 MDH2 MECP2 MECR MICU1 MMADHC
MPV17 MR1 MRE11A MTO1 MUT NDUFA1 NDUFA10 NDUFA11 NDUFA12 NDUFA2 NDUFA9 NDUFAF1
NDUFAF2 NDUFAF3 NDUFAF4 NDUFAFS NDUFAF6 NDUFB11 NDUFB3 NDUFB9 NDUFS1 NDUFS2 NDUFS3
NDUFS4 NDUFS6 NDUFS7 NDUFS8 NDUFV1 NDUFV2 NKX2-1 NPC1 NPC2 NUBPL NUP62 OBFC1 PANK2
PARK2 PCCA PCCB PCDH19 PDC PDGFB PDHA1 PINK1 PLA2G6 PLEKHG2 PLP1 PNKD PNKP PNPLA8 PNPT1
POLR3A POLR3B PPP2R2B PRKCG PRKRA PRRT2 PSEN1 PTS QDPR RNASEH2B RNASEH2C RNASET2
SCN11A SCN8A SCP2 SDHA SDHAF1 SDHD SEPSECS SERAC1 SETX SGCE SLA SLC13A5 SLC16A2 SLC19A3
SLC20A2 SLC2A1 SLC30A10 SLC39A14 SLC6A3 SLC6A8 SLITRK1 SNCA SPECCIL SPR SQSTM1 SUCLA2
SUCLG1 SUOX SURF1 SYNJ1 TAF1 TANGO2 TBC1D24 TBP TH THAP1 TIMM8A TMEM126B TOR1A TPH2
TPI1 TPK1 TRAPPC11 TREX1 TRPM7 TSEN2 TSEN54 TSFM TTC19 TTF1 TUBB4A TXN2 UBA5 UNC80
UQCRQ VAC14 VAMP1 VCP VPS13A VPS13C VPS35 VPS37A WDR45 WDR73 XPR1 ZC4H2

OMIM 2017 (255 genti podmifiujicich dystonii)
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