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1. SANTRAUKA

Segawa distonija yra retas genetiskai paveldimas neurologinis judesiy sutrikimas, paprastai
pasireiSkiantis vaikystéje ir kuriam buidingas simptomy svyravimas dienos bégyje bei geras atsakas ]
medikamentinj gydyma levodopa/carbidopa medikamentais. Sia liga lemia geny, kurie koduoja
fermentus, atsakingus uz dopamino arba tetrahidrobiopterino biosintezg, mutacijos. Autosominé
dominantiné Segawa distonija yra siejama su guanozino trifosfato ciklohidrolazés I geno mutacija, o
tuo tarpu recesyving ligos forma lemia tirozino hidroksilazés geno mutacija. Segawa distonijos
simptomai priklauso nuo ligg sukélusios mutacijos ir yra jvairts, apima ne tik motoring, bet ir
kognityvine bei psichiatring simptomatika, bei su laiku progresuoja, todél ankstyva ligos diagnozé
yra apsunkinta, o laiku pradétas gydymas yra svarbus ligos sukelty simptomy valdymui ir Sio
sutrikimo paveikty pacienty prognozés gerinimui. Nors ir Segawa distonija yra retas sutrikimas,
medicinos personalo informavimas apie §ig ligg ir geresnis jos supratimas gali padéti pagerinti
diagnozavimo ir gydymo galimybes bei lemti geresnes $ia liga serganciy pacienty iSeitis. Siekiant su
Sia reta bukle supazindinti kuo platesn¢ auditorija, darbe yra pateikiamas itin retas klinikinis atvejis.
Aprasomas 8 mety amziaus berniukas, kuriam pirmieji Segawa distonijos simptomai prasidéjo 15
meénesiy amziuje eisenos sutrikimu, o 28 ménesiy amziuje ir epizodine distonija. Negydoma liga dar
labiau progresavo, o 4 mety 4 ménesiy amziuje genetiSkai patvirtinus Segawa distonijos diagnozg ir
pradéjus gydyma mazomis levodopa/carbidopa medikamenty dozémis buvo stebima simptomy
regresija. Klinikinis atvejis atspindi ligos jvairialype klinika, diagnostikos bei diferencinés
diagnostikos sunkumus bei teigiamg klinikinj atsaka ] medikamentinj gydyma. Taip pat darbe yra
apzvelgiama naujausia moksliné literatiira ir apraSomi vaiky judesiy sutrikimai, Segawa distonijos

patofiziologija, klinikinis pasireiSkimas, diagnostika, diferenciné diagnostika bei gydymo ypatumai.

2. RAKTAZODZIAI
Levodopai jautri distonija; autosominis dominantinis; autosominis recesyvinis; tetrahidrobiopterinas;

tirozino hidroksilaze; simptomy svyravimas.

3. SUMMARY

Segawa Dystonia is a rare genetically inherited neurological movement disorder, usually
presenting in childhood, characterised by fluctuating symptoms throughout the day and a good
response to medical treatment with levodopa/carbidopa medications. It is caused by mutations in the
genes that encode the enzymes responsible for dopamine or tetrahydrobiopterin biosynthesis.
Autosomal Dominant Segawa Dystonia is associated with a mutation in the Guanosine Triphosphate
Cyclohydrolase I gene, while the recessive form of the disease is caused by a mutation in the Tyrosine
Hydroxylase gene. The symptoms of Segawa Dystonia vary depending on the mutation causing the

disease, and include not only motor, but also cognitive and psychiatric symptomatology, and progress
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over time, making early diagnosis difficult, and timely treatment is important to manage the
symptoms and improve the prognosis of affected patients. Although Segawa Dystonia is a rare
disorder, raising awareness and understanding of the disease among medical personnel can help to
improve diagnosis and treatment options and lead to better outcomes for patients. In order to bring
this rare condition to a wider audience a clinical case is presented. We describe an 8-year-old boy
who presented with the first symptoms of Segawa Dystonia at 15 months of age with gait disturbance
and episodic dystonia at 28 months of age. Untreated, the disease progressed further and regression
of symptoms was observed at the age of 4 years 4 months after genetic confirmation of the diagnosis
of Segawa's Dystonia and the initiation of low-dose levodopa/carbidopa treatment. The clinical case
reflects the heterogeneous clinical presentation, the difficulties in diagnosis and differential diagnosis
and the positive clinical response to medical treatment. The paper also reviews the recent scientific
literature and describes movement disorders in children, the pathophysiology, clinical presentation,

diagnosis, differential diagnosis and treatment of Segawa Dystonia.

4. KEYWORDS
Dopa-responsive dystonia; autosomal dominant; autosomal recessive; tetrahydrobiopterin; tyrosine

hydroxylase; diurnal fluctuations.

5. IVADAS

Judesiy sutrikimai yra dazni pediatrijoje ir neretu atveju susij¢ su klinikiniais bei diagnostiniais
sunkumais. Tobuléjant genetiniam iStyrimui, didéja su genetinémis mutacijomis siejamy vaiky
judesiy susirgimy spektras, vis placiau apraSomos rety genetiniy mutacijy lemtos distonijos, i$ kuriy
viena yra Segawa distonija (SD) (1,2). Levodopai jautri distonija (DRD), arba kitaip - SD, yra retas
neurometabolinis autosominiu biidu paveldimas vaiky judesiy sutrikimas, kurio paplitimas pasaulyje
sudaro 0,5-1 atvejj milijjonui gyventojy (3). DRD pirma karta aprasé Segawa ir kt. 1976 m.,
praneSdami apie japony Seima, kuriai pasireiSké progresuojanti distonija su dieniniais svyravimais
bei geru atsaku j gydyma levodopa (4). 1994 m. buvo nustatyta, kad Sios paveldimos progresuojancios
distonijos priezastinis genas yra guanozino trifosfato (GTP) ciklohidrolazé 1 (GCH1), kuris koduoja
fermenta, dalyvaujantj tetrahidrobiopterino (BH4) biosintezéje (5). Sio geno mutacijos yra
perduodamos autosominiu dominantiniu (AD) biidu ir yra daZzniausia SD etiologija. Véliau buvo
nustatyta, kad tirozino hidroksilazés (TH) trikumas taip pat sukelia DRD biidinga simptomatika,
kurig lemia TH geno mutacija, paveldima autosominiu recesyviniu (AR) btudu (6). Pastaraisiais
metais AR SD atvejy skaicius dazné¢ja (7). SD yra budinga jvairialypé simptomatika, o klinikiné
iSraiSka priklauso ne tik nuo ligg sukélusio geno mutacijos, bet ir jy sunkumo individualiai
kiekvienam pacientui, tod¢l buklés diagnostika ir diferenciné diagnostika yra apsunkinta (8). Prie

klaidingos ligos diagnozés prisideda ir buklés retumas populiacijoje, lemiantis ribotag medicininio
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personalo informuotumg bei kliniking praktika (6). Kadangi SD yra su neurotransmiteriy stoka
siejamas sutrikimas ir daznu atveju lengvai i§gydoma mazomis levodopa/carbidopa dozémis, labai
svarbi nuodugni savalaiké ligos diagnostika, lemianti ankstyva gydymo pradzig ir gerus ilgalaikius
ligos rezultatus (9). Siame darbe yra apZvelgiami vaiky judesiy sutrikimai, SD patofiziologija,

klinikinis ligos pasireiSkimas, diagnostika ir gydymo ypatumai bei pateikiamas klinikinis atvejis.

6. LITERATUROS PAIESKOS BUDAI

Mokslings literatiiros Saltiniy paieskai pasirinkta publikacijy duomeny bazé PubMed (Medline)
ir specializuota informacijos paieskos sistema Google Scholar. Pritaikyti filtrai: 5 years, English, bet
su keliomis i§imtimis dél itin reto klinikinio atvejo nulemto naujausios mokslinés literattiros trikumo.
Atlikta detali paieska naudojant Siuos reikSminius zodzius angly kalba: Dopa-Responsive Dystonia
epidemiology or pathogenesis or symptoms or diagnostic or treatment, Segawa Dystonia
epidemiology or pathogenesis or symptoms or diagnostic or treatment, Tyrosine Hydroxilase
deficiency, TH gene mutation, atypical manifestation of Segawa Syndrome, tetrahydrobiopterin
deficiencies, movement disorders in children, hyperkinetic movement disorders in children,
classification of dystonia, chorea in children, tic disorders in children, stereotypic movement
disorders, epilepsy classification or symptoms or diagnostic, Cerebral Palsy classification or

symptoms or diagnostic.

7. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Pacientas gime¢ iSneSiotas 1§ pirmo néStumo ir gimdymo. Gimimo tgis - 50 cm, svoris — 3200
g. APGAR skaléje jvertintas 9-10 balais. Ankstyvoji stambiosios ir smulkiosios motorikos vaiko raida
buvo savalaiké: sédéti pradéjo nuo 6 mén., vaikScioti - 12 mén. pilna péda, bet 15 mén. amZiuje
epizodiskai pradéjo stiebtis ant pirSty galy. 24 mén. eisena sutriko — nepastoviai €¢jo ant pirSty galy ir
pakrypes liemeniu j priekj. 28 mén. susirgo virusine virSutiniy kvépavimo taky infekcija (UVRI) su
kars¢iavimu iki 38 laipsniy, buvo gydytas klaritromicinu, po kurios eisena dar labiau pablogéjo -
berniukas pradéjo vaikscioti tik ant pir§ty galy, pradéjo drebéti rankos verkiant, negaléjo pats atsistoti,
buvo nevalingas kojy raumeny susitraukimo epizodas, taip pat keletui minuciy atsirado

kreivakaklysté. Naktimis miegojo neramiai, prabusdavo.

30 mén. amziaus berniukas buvo hospitalizuotas i VSI Vilniaus universiteto Santaros kliniky
Vaiky neurologijos skyriy detalesniam iStyrimui dél eisenos sutrikimo ir distonijos epizodo.
Neurologinio iStyrimo metu, jvertinus centrinius bulbarinius nervus (CBN), pakitimy nebuvo
nustatyta. Raumeny tonusas buvo kintantis, Zemas su epizodiniu hipertonusu kojose distaliai,
jvertintas 1/2 balais pagal Asworth. Achilo sausgysliy abipusés kontraktiiros. Pacientas vaik$¢iojo

savarankiskai ant pirSty galy, rekurvavo kelius, buvo stebima sutrikusi eisena ir pusiausvyra. Stovint



galéjo remtis ir pilna péda. Sausgysliniai refleksai 2+, simetriski. Patologiniy refleksy nebuvo iSgauta.
Meninginiai simptomai neigiami, kalba atitiko amziy (kalb¢jo sakinukais). Smulkiosios motorikos
sutrikimy nebuvo, dubens organy funkcijos kontrol¢ susiformavusi. Klinikiné eiga diferencijuota su
autoimuniniu encefalitu (AIE) su judesiy sutrikimu po persirgtos UVRI, Laimo liga (LL), Vilsono
liga, neurometabolinémis, nervy-raumeny ligomis, kitais organiniais sutrikimais galvos ir nugaros
smegeny centrinéje nervy sistemoje, cerebriniu paralyziumi. Bendras kraujo tyrimas (BKT) be
uzdegiminiy pokyc¢iy, laktatas normos ribose. AIE autoantikiiny — prieS N-metil-D-aspartato
receptorius  (anti-NMDAR), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolo propiono rigsties 1
receptorius (anti-AMPARI), alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolo propiono rugsties 2
receptorius (anti-AMPAR?2), su kontaktinu susijusj baltymg 2 (anti-CASPR2), leucinu turtingg
glioma inaktyvuotg baltyma 1 (anti-LGI1), gama amino sviesto ragsties B1/2 tipo receptorius (anti-
GABAR B1/B2) - serume nerasta. Atliktas LL IgG ir IgM antikiiny prie§ Borellia spp nustatymas
imunofermentiniu metodu: [gG<1,0 (neigiamas), [gM 3,5 (ribinis). Pusiau kiekybiniame acilkarnitiny
ir aminortig§¢iy tyrime sausame kraujyje nustatyta saikingai padidéjusi izoleucino (Ile), leucino
(Leu), valino (Val) koncentracija kliniskai nereikSminga (gali biiti dél katabolinés organizmo biklés
(hipoglikemijos metu, esant intralgstelinés gliukozés trikumui), kraujg tyrimui paémus po valgio).
Slapimo organiniy riig&éiy tyrimas be poky¢iy, bidingy paveldimosioms medZiagy apykaitos ligoms.
Sakoty aminoriigi¢iy katabolizmo sutrikimams biidingy metabolity néra. Pokyéiy, buidingy
paveldimoms nervy ir raumeny ligoms, nenustatyta: biocheminiai kepeny rodikliai (asparagininé
aminotransferazé (AST), alanininé¢ aminotransferazé (ALT)), kreatinkinazé (CK) — normos ribose,
elektroneuromiografija (ENMG) be pakitimy. Vilsono ligos diagnozé¢ atmesta del normalios
ceruloplazmino (CP) koncentracijos kraujo serume. Elektoencefalogramoje (EEG) epilepsiniy
pakitimy neregistruota. Galvos ir stuburo kaklinés, kriitininés ir juosmeninés dalies magnetinio
rezonanso tomografijoje (MRT) organiniy patologiniy pakitimy nebuvo. Pacientas buvo konsultuotas
genetiko. [tarus ankstyvos pradzios generalizuota (DYT1) distonija, atlikta DYT1 geno sekoskaita.
IStyrus TOR1A geno 1, 2, 3, 4 ir 5 egzonus ir aplinkines sekas, patogeniniy mutacijy, bidingy Siai
ligai, nenustatyta. ISanalizavus klinikinius poZymius, jtarta SD, todél jos ekskliudavimui pradéta
terapija levodopa/carbidopa preparatu p/os dozés didinimo schema: 3/0,7 mg po 1 x 4 k/d (2 d), po 2
x 4k/d (3d), po 3 x 4 k/d (1d). Gydymas testas ambulatoriskai.

32 mén. amzZiuje buvo nezymus eisenos pager¢jimas, kojos atrama pilnu padu, bet pacientas
medikamentin] gydyma blogai toleravo ir jis buvo nutrauktas dar nepasiekus pakankamos gydymo
dozés ir efekto. Toliau buvo taikomas tik reabilitacinis gydymas. Berniukas buvo pakartotinai
konsultuotas genetiko. Atlikus vieno nukleotido polimorfizmo lyginamosios genomo hibridizacijos
(VNP-LGH) tyrima arr[GRCh37] (1-22)x2,(X,Y)x1, patogeniniy kopijy skaiciaus pakitimy (KSP)

nenustatyta.



36 mén. amziuje eisena buvo apsunkinta, esant sutrikusiai pusiausvyrai ir raumeny hipotonijai.
ISliko vaiks¢iojimas ant pirSty galy ir palinkus | priekj, pradéjes eiti sunkiai sustodavo, dazniau
uzklitdavo ir nukrisdavo. Judesiai buvo mazos amplitudés, sukaustyti. Pacientas negalé¢jo pasokti,
¢jimas ant kulny dar labiau apsunkintas. IS gulimos ir sédimos padéties kélési pasiremdamas
rankomis. Buvo kaklo, galiiniy ir liemens raumeny silpnumas, rySkesnis antroje dienos puséje,
persirgus infekcine liga, esant emocinei jtampai. Raumeny tonusas — ekstrapiramidinis galiinése
(dantracio fenomenas). Buvo ranky pirSty dreb¢jimas ir plastaky jsitempimas imant ar laikant daiktus.
Smulkioji motorika buvo nepakankama. Kalbos ir pazinimo raida atitiko amziy. Tgsiamas genetinis

i1Styrimas ir reabilitacinis gydymas.

4 m. 4 mén. amziuje iSliko eisenos sutrikimas, galtiniy, liemens raumeny sustingimas. Kalba
neaiski, epizodinis seilétekis, apsunkintas kvépavimas. Atlikti genetiniai tyrimai Vokietijoje,
nustatytas sudétinis heterozigotinis TH geno genotipas c¢.1409A>G (p.Asp472Gly); c.1162G>A
(p.Gly388Arg). Atlikus tévy tyrimus nustatyta, kad ¢.1409A>G (p.Asp472Gly) variantg pacientas
paveldéjo i§ savo motinos, 0 ¢.1162G>A (p.Gly388Arg) - i§ tévo. Sie patogeniniai variantai TH gene
lemia AR budu paveldima SD. GenetiSkai diagnozavus SD buvo pradétas gydymas pagal schema:
levodopa Smg/carbidopa 1,25mg, 1-5 dieng 1/2-1/2-0 (paros dozé¢ 5 mg levodopos), 6-10 dieng 1-
1/2-0 (paros doz¢ 7,5mg levodopos), 11-15 dieng 1-1-0 (paros dozé¢ 10 mg levodopos), 16-20 dieng
1-1-1/2 (paros dozeé 12,5 mg levodopos ), 21-25 dieng 1-1-1 (paros dozé 15 mg levodopos).

4 mety 5 mén. amziuje buvo akivaizdus biiklés geréjimas taikyto gydymo fone dinamikoje,

stambiosios ir smulkiosios motorikos judesiai laisvesni, kalba aiSkesné, nebuvo seilétekio. Toliau

v —

5 mety ir 2 mén. amziuje neurologinés apziiiros metu CBN be pakitimy, raumeny tonusas
normalus. Sausgysliy ir periosto refleksai 3+, simetriSki. Koordinacijos méginius atliko tiksliai.
Eisena nesutrikusi. Buvo islikes smulkiosios motorikos deficitas. Dienos eigoje stambioji motorika
nekito. SkaiCiavo aiskiai, bandé skaityti. Vaziavo paspirtuku ir dviraciu. Pacientas gydomas

levodopa/carbidopa 35mg/8,75mg po 1 geriamg miltukg x 3 dienoje; 6 mg/kg levodopos.

v —

gydymo, tesiamas gydymas levodopa/carbidopa medikamentais 35mg/8,75mg po 1 geriama miltuka
x 3 dienoje, kuriuos toleruoja gerai. Motoriné biikl¢ stabili, eisena laisva, koordinacija nesutrikusi,

distonijos nesikartojo, dienos eigoje stambioji motorika nesikeicia (1 lentel¢).



1 lentelé. Klinikinio atvejo ligos eiga ir diagnostikos bei gydymo ypatumai.

Amzius  Simptomai Diferenciné Diagnostiniai tyrimai ir jy ~Gydymas
diagnostika rezultatai
15 mén. Epizodiné eisena ant - - -
pirsty galy.
24 mén. Epizodiné eisena ant - - -
pirsty galy ir liemens
palinkimas j priekj.
28 mén.  Nuolatiné eisena ant - - -
pirsty galy ir liemens
palinkimas ] prieki;
Ranky drebéjimas;
Nevalingas kojy
raumeny
susitraukimo
epizodas;
Kreivakaklyste;
Sutrikgs miegas.
30 mén.  Sutrikusi eisena; AIE; LL; BKT —n; ALT, AST —n; Levodopa/Carbid
. . . . CP —n; laktatas —n; CK —  opa (p/os dozés
{Zﬁﬁ::;is raumeny Vilsono liga; n; anti-NMDAR, anti- didinimo schema:
ekstraniramidinis Epilepsija; AMPARI, anti-AMPAR2, 3/0,7mgpo1x4
oo é’; N Tariniai galvos 20-CASPR2, anti-LGI1,  k/d (2 d). po2 x
& ’ Cugares anti-GABAR B1/B2 - 4k/d (3d), po 3 x
Sutrikusi smeginq nerasta; LL Ig M ir IgG 4 k/d (1d).
pusiausvyra. okviai: CP: antik@inai prie$ Borellia
PORYEIAL &5 spp.i 16G <1,0, IgM 3.5;
Paveldimos Pusiau kiekybinis
nervy ir acilkarnitiny ir
raumeny ligos;  aminortig8¢iy tyrimas
Neurometaboli  sausame kraujyje -
nés ligos; saikingai padidéjusi Ile,
DYTI Leu, Val koncentracija.
distonija. Slapimo organiniy ragsciy
tyrimas - be pakitimy.
EKG —n; EEG —n;
ENMG - n; galvos ir
stuburo kaklinés,
kriitininés ir juosmeninés
dalies MRT —n; DYT1
geno sekoskaita -
mutacijy nenustatyta.
32 mén. Nezymus eisenos Genetinés VNP-LGH - patogeniniy =~ Medikamentinis
pageréjimas, kojos paveldimos KSP nenustatyta. gydymas
atrama pilnu padu. ligos. nutrauktas dél

blogo toleravimo,




reabilitacinis

gydymas.

36 mén.  Sutrikusi eisena ir - Reabilitacinis
pusiausvyra dél gydymas.
kintan¢io raumeny
tonuso labiau
ryskesné antroje
dienos puséje, po
URVI, emocinio
streso.

4 metai  Neaiski tartis; Genetinés Viso egzomo sekoskaita.  Levodopa/Carbid

4 mén. Seilétekis: paveldlmos Nustatytas gufletlnls opa

ligos. heterozigotinis TH geno 6 mg/k
Epizodiskai genotipas c.1409A>G s
apsunkintas (p-Asp472Gly); pa.
kvépavimas c.1162G>A
virSutiniuose (p-Gly388Arg).
kvépavimo takuose.

4 metai  Eisenos ir - Levodopa/Carbid

5 mén. pusiausvyros opa
sutrikimo néra;

Smulkiosios fe\%%i/gga
motorikos deficitas; pa.
Pazinimo ir kalbos
raida pagal amziy.

Smetai  Eisenos ir - - Levodopa/Carbid

2mén.  pusiausvyros opa
sutrikimo néra;

Smulkiosios fe\rf;%i/gga
motorikos deficitas; pa.
Pazinimo ir kalbos
raida pagal amziy.

8 metai  Eisenos ir - - Levodopa/Carbid
pusiausvyros opa
sutrikimo néra;

Motoriné biklé fe\%gd/lgga
stabili. pa-

AIE, autoimuninis encefalitas; LL, Laimo liga; CP, cerebrinis paralyzius; BKT, bendras kraujo tyrimas; ALT, alanininé aminotransferazé; AST,
asparagininé aminotransferazé; CP, ceruloplazminas; CK, kreatinkinazé; anti - NMDAR, antiktinai prie§ N-metil-D-aspartato receptorius; anti -
AMPARI, antikiinai prie§ alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolo propiono riigsties 1 receptorius; anti - AMPAR2, antiktinai pries alfa-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolo propiono riigsties 2 receptorius; anti - CASPR2, antiktinai pries su kontaktinu susijusj baltyma 2; anti - LGI1, antikinai
prie$ leucinu turtingg glioma inaktyvuota baltyma 1; anti - GABAR B1/B2, antik@inai prie§ gama amino sviesto rugsties B1/2 tipo receptoriy; Ile,
izoleucitas; Leu, leucinas; Val, valinas; EKG, elektrokardiograma; EEG, elektroencefalograma; ENMG, elektroneuromiografija; MRT, magnetinio
rezonanso tomografija; VNP-LGH, vieno nukleotido polimorfizmo lyginamoji genomo hibridizacija; KSP, kopijy skaiCiaus pokyc¢iai; TH, tirozino
hidroksilazé.



8. LITERATUROS APZVALGA

8.1. VAIKU JUDESIU SUTRIKIMAI

Vaiky judesiy sutrikimai yra apibréziami kaip neurologiniai sindromai, susij¢ su sutrikusiu
valingy judesiy atlikimu, laikysenos sutrikimu, nejprastais nevalingais judesiais arba jprastai
atrodanciy judesiy atlikimu netinkamu ar nenumatytu laiku, néra susij¢ su raumeny silpnumu ar
nenormaliu tonusu, tadiau gali bati lydimi silpnumo ar nenormalaus tonuso (2). Sie sutrikimai apima
tiek gerybinius ir savaime praeinancius susirgimus, tiek progresuojancius sutrikimus, susijusius su
dideliu sergamumu ir mirtingumu, todél judesiy klasifikavimas yra vienas i§ esminiy veiksniy,
uztikrinan¢iy  kryptingg iStyrima bei tinkamg gydyma (10). Vaiky judesiy sutrikimai
fenomenologiSkai pagal susitarima yra klasifikuojami i dvi pagrindines kategorijas : hiperkinetinius
judesiy sutrikimus, kartais dar vadinamus diskinezijomis, bei hipokinetinius arba kitaip — akinetinius
arba rigidinius sutrikimus. Hiperkinetiniai judesiy sutrikimai sudaro didzigja dalj vaiky judéjimo
sutrikimy. Jiems budingi nevalingi, pertekliniai judesiai arba nenormalus raumeny aktyvumas
aktyvaus judesio metu. Aprasyti hiperkinetiniai fenotipai apima tikus, stereotipijas, chor¢ja, distonija,

mioklonijg ir tremorg (11) (2 lentelé) (2,10,12—14).

2 lentelé. Hiperkinetiniai vaiky judesiy sutrikimai.

Hiperkinetinis Apibudinimas Dazniausia DaZniausia priezastis
judesiy pasireiSkimo sritis vaiky amziuje
sutrikimas

Tikai Staigts, greiti, pasikartojantys, Akys, burna. Tureto sindromas
neritmiski judesiai (motoriniai
tikai) arba vokalizacija
(vokaliniai arba foniniai tikai).

Distonija Nevalingi ilgalaikiai ar Galva, kaklas, veidas, = Diskinezinis
periodiniai raumeny liemuo, galiinés. cerebrinis paralyZius
susitraukimai, sukeliantys
sukimasi ir pasikartojancius
judesius, netaisyklinga
laikyseng arba abu.

Choréja Nevalinga, nenutrikstama, Dazniausiai galiinés, Sydenhamo chor¢ja
atsitiktiné vieno ar daugiau gali pereiti i§ vienos
atskiry nevalingy judesiy ar raumeny grupés | kitg
judesiy fragmenty seka. bei apimti liemenj,

kakla, veida, liezuvj.
Stereotipijos Nevalingi, stereotipiski, Pirstai, rankos, galva Fiziologinés arba

koordinuoti, pasikartojantys,
betiksliai nerefleksiniai
judesiai, jprastai ritmiski.

arba apima visg kiing.

antrinés, esant kitai
patologijai (autizmo
spektro sutrikimas,
protinis atsilikimas)




Mioklonijos Staigts, trumpi trukteléjimai,  Paprastai jtraukia Fiziologinés,

kurie gali kartotis arba biti labai mazus susijusios su miegu,
ritmiski. raumenis. fiziniu kriiviu,
nerimu.
Tremoras Ritmiskas trukciojimas apie Galva, plastakos, Esencialinis
centrinj taska ar padétj, recCiau galiinés, balsas.  tremoras
apimantis vieng ar daugiau
ktino daliy.

Hipokinetiniai judesiy sutrikimai vaiky amziuje pasitaiko retai. Pagrindinis $iai kategorijai
priskiriamas sutrikimas yra parkinsonizmas, kuris kuidikystéje ar vaikystéje atsiranda del genetiniy
pakitimy ir yra itin retas, o suaugusiems pasireiskia kaip Parkinsono liga arba kaip viena i§ antrinio

parkinsonizmo formy (15).

8.2. DISTONIJA

Paskutinis distonijos apibrézimas yra pasiiilytas Judesiy sutrikimy draugijos eksperty nariy
bendru sutarimu ir apima tris esminius aspektus: (i) distonija yra judesiy sutrikimas, kuriam buidingi
ilgalaikiai arba periodiniai raumeny susitraukimai, sukeliantys nejprastus ir daznai pasikartojancius
judesius, pozas arba ir viena, ir kita; (i1) distoniniai judesiai paprastai biina Sabloniski, sukamieji ir
gali biiti drebantys; (iii) distonija daZnai inicijuoja arba pablogina valingi veiksmai ir yra siejama su
pertekliniu raumeny suaktyvéjimu (1). Siuo metu distonijg sitiloma klasifikuoti j dvi kryptis. Pirmoji
kryptis apima klinikines sutrikimo charakteristikas, jskaitant ligos pasireiskimo amZiy, pasiskirstyma
kiine, laiko pobiidj ir kitus su distonija susijusius papildomus judesiy sutrikimus ar neurologinius

pozymius. Antroji, etiologiné asis, apima nervy sistemos patologija ir paveldimuma (16).

Distonija gali pasireiksti bet kurioje kiino srityje. Paprastai pazeidziama galvos ir kaklo sritis,
gerklos, liemuo ir galinés, atskirai arba derinyje. Vaikams, sergantiems Zidinine distonija, liga yra
labiau linkusi progresuoti ir generalizuotis, lyginant su suaugusiyjy populiacija. Dél Sios priezastis,
amzius, kada prasidéjo liga, yra svarbus ne tik nustatant ligos formg bei parenkant tinkama gydyma,
bet ir ligos prognozés jvertinimui (17). Distonija gali biiti vienintelis ligos fenotipas arba pasireiksti
kartu su kitais judesiy sutrikimais. Remiantis tarptautine devyniolikos tretinio lygio pediatrijos
judéjimo sutrikimy centry retrospektyviniu tyrimu, genetinés distonijos dazniau pasireiSkia ne kaip
vienintelis ligos fenotipas, o kartu su kitomis hiperkinetinémis biiklémis, tokiomis kaip choréja,

mioklonijos, tremoras, stereotipijos, taip pat hipokinetine biikle - parkinsonizmu (11).

Distonijos etiologijos klasifikavimas pirmiausia remiasi nervy sistemos patologija: su
degeneracija ar struktiiriniais pazeidimais arba nesant nervy sistemos pazeidimo pozymiy.

Atsizvelgiant } distonijos heterogeniSkumg ir platy spektra, apimant] tiek degeneracines, tiek
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nedegeneracines ligas, néra vienodo anatominio distonijos apraSymo (17). Nors ir distonija yra
siejama su baziniy ganglijy, ypac kiauto ir blyskiojo kiino, pazeidimu, daznu atveju baziniy ganglijy
pazeidimo nustatyti nepavyksta. Kita vertus, kitos smegeny sritys (smegenélés, smegeny kamienas,
sensoriné zieve) taip pat gali buti distonijos priezastimi (18). Remiantis atlikty neurovaizdiniy tyrimy
rezultatais, zidininés distonijos atveju nustatyti poky¢iai, susije su Zievés storio ir pilkosios medziagos
tiirio skirtumais zievés regionuose, baziniuose ganglijuose, gumbure, hipokampe ir migdoliniame

kiine (19).

Distonija taip pat gali biiti skirstoma ] paveldima (jrodyta genetiné kilme¢), igyta (zinomos
specifinés ne genetinés priezastys) arba idiopating (16). Dazniausia vaiky jgytos distonijos priezastis
yra diskinetinis cerebrinis paralyzius. Kitos priezastys apima encefalita, kraujagysliy, autoimunines,
medziagy apykaitos ir neurodegeneracines ligas (10). Tobulé¢jant genetiniam iStyrimui, mutacijy,
siejamy su paveldimomis distonijomis, sarasas vis ilgéja, taciau dvi svarbiausios paveldimos vaiky

distonijos rasys yra su DYT1 mutacija susijusi distonija ir SD (2).

8.3. SEGAWA DISTONIJA

Remiantis Orphanet rety ligy klasifikacija, SD apima du subtipus: AD DRD, kurig sukelia
GCH1 geno mutacijos, ir AR DRD, siejamg su TH geno mutacijomis, kuriai bidingas simptomy
spektras nuo DRD iki progresuojancios kudikiy encefalopatijos (20,21). SD paplitimas bendroje
populiacijoje yra mazdaug 0,5-1 atvejis milijonui, daZniau pasireiSkiant dominantinei ligos formai, o
tai sudaro 5-10 % pirminiy distonijy vaikystéje ir paauglystéje (3). Sie duomenys gali bati

nepakankamai tikslis dél kai kuriems pacientams silpnai iSreiksty ligos simptomy (22).

8.3.1. PATOFIZIOLOGIJA

Manoma, kad ligos patogenezeje pagrindinj vaidmenj atlieka geny, kurie koduoja fermentus,
atsakingus uz dopamino arba BH4 biosintez¢, mutacijos (23). Dauguma $ios ligos atvejy lemia GCHI1
geno mutacija, kuri dazniausiai perduodama AD budu, retais atvejais AR. TH geno mutacija

funkciskai susijusi su GCH1 ir lemia AR sunkesng¢ SD forma (24).

GCHI1 genas yra lokalizuotas 14q22.1-22.2 chromosomoje ir susideda i§ 6 egzony (5). Yra
aptikti 295 GCHI1 aleliy variantai, siejami su AD SD forma (25). ApraSyti genetiniai pokyciai apima
delecijas, klaidingos reikSmés (angl. missense) mutacijas, rémelio poslinkio mutacijas ir sukirpimo
vietos (angl. splice-site) mutacijas, atspindincias platy iki Siol literatiiroje apraSyty mutacijy tipy
spektra (26). Sis genas koduoja GCH1 fermenta, katalizuojantj pirmaji BH4 biosintezés etapa (jame
GTP hidrolizuojamas j 7,8-dihidroneopterino trifosfata (H?NP?)). Jvykus mutacijai, dél $io fermento
trukumo, sutrinka BH4 sintezé. BH4 savo ruoStu yra natiiralus tirozino, triptofano ir fenilalanino

hidroksilazés kofaktorius, todél jo sumazéjimas sglygoja nepakankamg aromatiniy amino riigscéiy
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metabolizmg. Tai lemia katecholaminy (dopamino, noradrenalino, adrenalino) bei 5-
hidroksitriptamino (5-HTP) ir jy metabolity, jskaitant homovanilino riig§tj (HVA) ir 5-
hidroksiindolaceto riigstj (5-HIAA), trikuma (5,27,28).

TH geno mutacija yra perduodama AR budu ir yra reta SD priezastis, taciau dél geresniy
genetinio iStyrimo galimybiy, vis dazniau aprasSomi ligos atvejai, siejami su TH geno mutacijomis,
tokiomis kaip klaidingos reikSmés (angl. missense) mutacija, nonsense mutacija, kurios praplec¢ia TH
mutacijy spektra (4). TH genas yra 11p15 chromosomoje ir sudarytas i§ 14 egzony (29). Sio geno
koduojama TH katalizuoja L-tirozino virsmg j L-3,4-dihidroksifenilalaning (levodopa), kuris
naudojamas dopamino, noradrenalino ir adrenalino biosintezéje. Mutacijos TH gene gali pakeisti
aminoriigS§t] arba nutraukti transliacija, o tai turi reikSminga poveiki TH tirpumui, aktyvumui,
stabilumui ir kitiems aspektams, kurie gali turéti jtakos fermento funkcijai (4). Skirtingai nuo GCH1,
TH geno mutacijos atveju sutrinka tik katecholaminy sintezés grandis, o 5-HTP islieka nepazeista,

lemianti normalig 5- HIAA koncentracija (6) (1 paveikslas).

GTP
1 GTPCH1
NH2P3
@ PTPS
6-PPH4
T =
=) BH4 Tirozinas Triptofanas Fenilalaninas
qBH2 TH ﬂ TPH ﬂ PAH
% Pterino 4a-
karbinolaminas L-dopa 5-OH-triptofanas Tirozinas
Dopaminas Serotoninas
HVA 5-HIAA

GTP, guanozin-5'-trifosfatas; NH2P3, dihidroneopterino trifosfatas; 6-PPH4, 6-piruvoil-tetrahidropterinas; BH4, tetrahidrobiopterinas; qBH2,
chinonoidinis dihidrobiopterinas; L-dopa, 1-3,4-dihydroksifenilalaninas; HVA, homovanilino rugstis; 5S-HIAA, 5-hidroksiindolaceto riigstis; GTPCH1,
guanozin-5'-trifosfato ciklohidrolazé 1; PTPS, 6-piruvoil-tetrahidropterino fosfatazé; SR, sepiapterino reduktazé; TH, tirozino hidroksilazé; TPH,
triptofano hidroksilazé; PAH, fenilalanino hidroksilazé.

1 paveikslas. Neurotransmiteriy biosintezé. Modifikuota pagal Dong ir kt., 2020.

Dopaminas, noradrenalinas, adrenalinas ir serotoninas yra svarbiis neurotransmiteriai,
dalyvaujantys reguliuojant judesiy koordinacija, elgesj, mokymasi ir atmintj, miego ir budrumo ciklo

reguliavima, endokrininius procesus ir visceraling funkcija (30). D¢l nenormalaus dopamino
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metabolizmo, pacienty baziniy ganglijy dopaminerginiuose neuronuose truksta dopamino, o tai lemia
SD budingg motoring disfunkcijg. Bendrieji dopamino trikumo pozymiai apima parkinsonizmg ir
distoninius judesius, o serotoninerginiai pozymiai pasireiskia miego sutrikimu, nuotaikos sutrikimu
ir temperatiiros nestabilumu (31). Noradrenalino bei adrenalino trikumas gali biiti siejamas su

psichiatriniais ligos simptomais (28,30).

Kita vertus, kad tai yra su neurotransmiteriy stoka siejamas sutrikimas, o ne neurodegeneraciné
liga, gali biiti nulemta neuropatologiniy ir daugumos dopaminerginiy vaizdinimo tyrimy trilkumas
(32). Tyrime, kuriame devyniems tarpusavyje nesusijusiems DRD sergantiems pacientams buvo
atlikta magnetinio rezonanso tomografija (MRT), vizualizuoti pilkosios ir baltosios smegeny zievés
strukturiniai poky¢iai, kurie gali biiti interpretuojami kaip pirminiai smegeny Zieveés pakitimai dél
GCHI1 mutacijos arba kaip kompensaciniy mechanizmy praradimas dé¢l ilgos ligos trukmeés bei

dopamino truakumo (19).

8.3.2. KLINIKINIS LIGOS PASIREISKIMAS

SD visy pirma apibtidinama kaip motorinis sutrikimas. Nepaisant to, daugeliui pacienty budingi
kognityviniai ir psichiatriniai simptomai, be to, ligos klinikinis vaizdas daznai skiriasi. Tai yra
heterogeniska liga, jai budingas platus simptomy spektras, o klinikinis ligos fenotipas priklauso nuo

liga sukélusio geno mutacijos (8).

AD SD yra charakterizuojamas vaikystéje prasidéjusia progresuojancia distonija su simptomy
svyravimais paros bégyje, kai simptomai sunkesni vakare ir palengvéja ryte po miego, bei geru atsaku
1 gydyma mazomis levodopos dozémis. Nors ir 94% $ia liga serganciy pacienty yra biidingi paros
svyravimai, yra apraSyti atipiniai atvejai, kai Sis simptomas néra iSreikStas, o atsakas | gydyma
levodopa yra nepakankamas (33). D¢l didesnio priezastiniy geny skvarbumo tarp motery, SD serga
2-4 kartus daZzniau moterys nei vyrai, vyrams liga paprastai prasideda véliau, fenotipas daznai biina
lengvesnis (22). Liga manifestuoja 5-6 mety amziaus vaikams eisenos bei pusiausvyros sutrikimu,
atsirandanc¢iu dél apatiniy galtiniy distonijos, kurios pagrindas yra rigidinis raumeny hipertonusas.
Distonija be parkinsonizmo yra rySkiausias motorinis pozymis ir pirminis simptomas daugumai
pacienty (34). DaZniausiai pazeidZiama péda arba koja, atsiranda pédos fleksija ir inversija
(ekvinovarus péda). Taip pat ligai buidingas silpnumas apatinése galiinése, todél sergantiems
asmenims biuidingi dazni kritimai. Deformacijos pédy srityje gali lemti padidéjusia juosmens lordozg.
Per pirmuosius du gyvenimo deSimtmecius distonija progresuoja | segmenting arba generalizuota,
apimdama kitas galiines ir liemenj, su dominavimu kojose (35). Kai kuriems pacientams liga
prasideda ranky distonija, ranky posturaliniu tremoru arba bradikinezija (36). SD sergantiems biidingi
greiti giliyjy sausgysliy refleksai kojose, spastiSkumas, kulk$nies klonusas ir (arba) distoninis
didziojo kojos pirsto iStiesimas (angl. striatal toe), taCiau pradéjus gydyma levodopa, hiperrefleksija
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ir spastiSkumas iSnyksta. (37). Intelekto, smegenéliy, jutimo ir autonominiai sutrikimai dazniausiai
néra budingi. (36). Su amziumi simptomy svyravimo intensyvumas paros bégyje mazéja, paprastai
trecigj] deSimtmetj svyravimai biina nepastebimi arba jy visai nelieka. (38). Psichiatriniai simptomai,
tokie kaip depresija, nerimas, miego sutrikimas ir elgesio sutrikimai, yra reti ir pasireiSkia iki 10 %
pacienty. Kiti recesyvinéms formoms buidingi simptomai, tokie kaip hipotonija, protinio vystymosi
sulétéjimas, pazinimo sutrikimai, akiy krizés ar epilepsija, AD SD sergantiems pacientams pasireiskia

itin retai (31,34).

Tuo tarpu dél patogeniniy TH geno varianty gali i$sivystyti AR SD, kuriai budinga j DRD
kudikystéje. Skiriami du pagrindiniai su TH geno mutacijomis susij¢ fenotipai, remiantis skirtingais
simptomais ir pasireiSkimo amziumi (7). A tipui yra budinga lengvesné ligos eiga ir yra
charakterizuojamas hipokinetiniu-rigidiniu sindromu ir generalizuota distonija su dieniniais
svyravimais. Daugumai pacienty liga pasireiSkia pirmaisiais gyvenimo metais, dominuojant
hipokinezijai, bradikinezijai ir rigidiSkumui, o distonija su dieniniais svyravimais biina maziau
iSreikSta. Pradiniai motoriniai simptomai paprastai biina simetriski ir gali apimti rankas ir kojas. Dél
ankstyvo ligos pasireiSkimo, vaikai pradeda vaikscioti tik po gydymo levodopa preparatais (39).
Lengvas, neprogresuojantis protinis atsilikimas gali buti nustatytas pacientams, kuriems motoriniai
simptomai pasireiSkia palyginti anksti, o pacientams, kuriems simptomai pasireiSkia po pirmyjy
gyvenimo mety, pazintinés funkcijos atrodo nepakitusios. Be hipokinetinio - rigidinio sindromo su
distonija, kiti poZymiai, tokie kaip tremoras, choréja, akiy krizés ir ptoze, taip pat elgesio ar
autonominiai sutrikimai yra reti ir biina silpnai iSreikSti arba visai nepasireiSkia (37). I$skirtiniais
atvejais psichomotoriné raida per pirmuosius 2-5 gyvenimo metus biina normali arba tik Siek tiek
veluoja ir progresuojantys motoriniai poZymiai atsiranda véliau. Ankstyvosiose stadijose paprastai
paZeidZiama tik viena koja, taciau ilgainiui pazeidZiamos abi kojos, taip pat rankos, liemuo, veidas ir
burnos bei ryklés raumenys. Pradiniai nusiskundimai apima nenormalig laikyseng ir sutrikusj
vaiks¢iojimg arba daznus kritimus tiems, kurie jau iSmoko vaiks¢ioti pries pasireiSkiant simptomams.
Beveik visy A tipo THD serganciy pacienty gydymas levodopa duoda puiky atsaka (39). B tipas
charakterizuojamas sunkia kompleksine encefalopatija, iSrySkéjancia perinataliniu arba ankstyvosios
kudikystés laikotarpiu (4). Liga prasideda kompleksiniu neurologiniu sutrikimu, kurj sudaro ryski
hipotonija, hipokinezija ir bradikinezija su Zidininiais ar generalizuotais distonijos poZymiais su
tremoru, mioklonijomis, abipuse ptoze arba okulogirinémis krizémis. Simptomy svyravimai gali biiti
nedideli, taciau paprastai jy nebtina. Sunki liga gali sukelti distonines krizes, kurios pasireiskia
reguliariais 4-5 dieny intervalais (35). Taip pat sutrinka autonominés funkcijos, atsiranda seilétekis,
prakaitavimas, ar kino temperatiiros nestabilumas. Siam tipui yra buidingas protinis atsilikimas.
Lyginant su A tipu, galutiné prognozé yra blogesné tieck motoriniy, tiek kognityviniy funkcijy

atzvilgiu, taip pat yra blogesnis atsakas ;| medikamentini gydyma levodopa (27). Nors simptomy
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klasifikavimas j du atskirus tipus gali padéti gydytojams siekti labiau individualizuotos priezitiros
abiejose grupése. Tuo remdamasi, Tarptautine su neuromediatoriais susijusiy sutrikimy registro darbo
grupés atliko tyrimg su 44 TH trukumg turinciais pacientais ir priémé iSvada, jog A/B tipo

klasifikacija néra pagrijsta bei pasitilé visiskai atsisakyti Sios klasifikacijos (40).
8.3.3. DIAGNOSTIKA

Atsizvelgiant ] tai, kad SD yra su neurotransmiteriy stoka siejamas sutrikimas ir daznai yra
lengvai iSgydoma mazomis vaisty dozémis, labai svarbi nuodugni savalaiké ligos diagnostika,

kadangi ankstyvas gydymas gali pagerinti ilgalaikius ligos rezultatus (27).

Daugeliui pacienty pirmiausia atlieckamas neigiamas tyrimy ciklas - smegeny MRT, EEG ir
jprastiniai smegeny skyscio tyrimai (lasteliy, baltymy, gliukozés, aminortig§¢iy, laktato kiekybinis
nustatymas), taip pat Slapimo ir kraujo metabolinis tyrimas. Atlikus pirminius tyrimus, vaikams ir
suaugusiesiems, sergantiems nepaaiSkinama ankstyva distonija, daZniausiai rekomenduojamas
gydymas levodopa kaip diagnostinio tyrimo dalis, kuris turéty biiti tgsiamas bent vieng ménesj, stebint
ligos eiga medikamentinio gydymo fone. Kadangi distonija ne visada yra pagrindinis $iy pacienty
simptomas, ne visada pasiekiamas greitas atsakas j gydyma. Rekomenduojama, kad pacientams,
sergantiems okulogirinémis krizémis, Zidinine ar generalizuota distonija, parkinsonizmu ir
encefalopatija, gydymas biity tesiamas maZziausiai 2-3 ménesius, nes tikimasi, kad Sioje grupéje
gydymo atsako laikas bus ilgesnis (8). Pacientams, sergantiems AD ligos forma arba A tipo TH
nepakankamumu, net ir po daugelio mety nuo pirmyjy simptomy pasireiSkimo iki medikamentinio
gydymo pradzios, levodopa sukelia ilgalaikj atsakg be reikSmingo Salutinio poveikio, o tai yra svarbus
Sios ligos klinikinés diagnozes rodiklis. Kita vertus, pacientams, sergantiems B tipo TH trikumu,
atsakas ] gydymga levodopa yra nulinis arba jj riboja netoleruojamas Salutinis poveikis, pvz.,

hiperkinezija ir dirglumas (7).

Kiekybinis pteriny, biogeniniy monoaminy ir jy metabolity (daznai vadinamy tiesiog
neurotransmiterinémis medZiagomis) nustatymas cerebrospinaliniame skystyje (CSF) yra pagrindiné
tyrimo dalis ir gali padéti diferencijuoti monoaminy neurotransmiteriy sindromus tarpusavy (41).
Pacientams, sergantiems AD SD, CSF paprastai nustatomas sumaZzéjes bendras biopterino ir
neopterino kiekis, dazniau pasitaikant izoliuotam neopterino sumaz¢jimui. Taip pat biidingas mazas
HVA ir 5-HIAA bei BH4 kiekis. Priesingai nei esant GCH1 mutacijai, TH geno mutacijos atveju 5-
HTP sintez¢ iSlieka nepazeista, todél 5-HIAA koncentracija iSlieka normali (39). Taigi, HVA ir
MHPH sumazéjimas ir normali 5-HIAA koncentracija CSF lemia mazg HVA/5-HIAA santykj, o tai

gali biiti skiriamasis su TH geno mutacija susijusios DRD pozymis (6) (3 lentele).
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3 lentel¢. Biocheminiy markeriy pokyc¢iy palyginimas tarp skirtingy mutacijy. Modifikuota pagal
Randby ir kt., 2018.

Biocheminiai markeriai CSF GCHI1 geno mutacija TH geno mutacija
Neopterinas ! N
Biopterinas ! N

BH4 ! N
HVA ! an
5-HIAA N/| N
HVA/5-HIAA santykis - VI

CFS, cerebrospinalinis skystis; BH4, tetrahidrobiopterinas; HVA, homovanilino rugstis; 5S-HIAA, 5-hidroksiindolaceto rtigstis; GCHI1, guanozino
trifosfato ciklohidrolazé 1; N, normali reikSmé; |, sumazéjimas.

Pacientams, kuriems kliniSkai jtariama AD SD, kai néra galimybés atlikti smegeny skyscio
tyrimy ar molekuliniy genetiniy tyrimy, galima apsvarstyti galimybe atlikti pteriny tyrima Slapime,
kuriame, esant §iai patologijai, bus mazas biopterino ir neopterino kiekis. Prolaktino matavimas tam
tikrais atvejais gali biiti naudingas kaip papildomas tyrimas, nes padid¢jes prolaktino kiekis gali biiti
dopamino trikumo poZymis del dopamino slopinamojo poveikio prolaktino sekrecijai praradimo,
taciau jo jautrumas ir specifiSkumas yra nedideli. Serotonino matavimo vaidmuo diagnostikoje yra
ribotas dél mazo tirty pacienty skaiciaus negalima daryti iSvady apie Sio tyrimo diagnostinj tiksluma

(31).

Vaizdiniai galvos smegeny tyrimai nerodo jokiy specifiniy galvos smegeny pakitimy, todél
ligos diagnozei smegeny vaizdinimas néra biitinas. Visgi, galvos MRT paprastai atlickamas tiriant
pacienta, sergant] judesiy sutrikimais ir (arba) véluojanciu neurologiniu vystymusi, siekiant atmesti

kitas pagrindines ligas (31,41).

Biocheminé diagnozé néra pakankama, o galutiné ligos diagnozé patvirtinama atlikus geno
sekos analizg ir nustacius patogeninius variantus. AD SD atveju nustatoma AD GTP geno mutacija,
TH — AR TH geno mutacija, kuri gali biiti homozigotiné arba sudétiné heterozigoting (27,31,41). Yra
stebima tendencija, kad laikas nuo pirmyjy ligos simptomy pasireiskimo iki diagnozés nustatymo
sumazéjo nuo 13-16 mety iki 5 mety. To priezastys yra geresnés Zinios ir informuotumas, pastangos
sukurti standartizuota diagnostikos algoritmg ir platesnis genetiniy diagnostikos priemoniy
prieinamumas, kadangi genetiniame pacienty iStyrime vis dazniau taikomi tokie metodai kaip geny

sekvenavimas, viso egzomo arba viso genomo sekoskaita (40).
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8.3.4. DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

SD sergantiems vaikams dél plataus simptomy spektro dazniausiai klaidingai diagnozuojamas
cerebrinis paralyzius (CP), reciau epilepsija, vit B12 trukumas, raumeny distrofija ar metabolinés
ligos (42,43). Prie to prisideda ir ligos retumas, kuris lemia menka informuotuma apie ligg bei
medicinos personalo kliniking praktikg (6). Kadangi daugelis pacienty veiksmingai reaguoja ]
gydyma, véluojant nustatyti diagnoze, prarandama galimybé veiksmingai gydyti simptomus ir gali
biti atliekamos nereikalingos medikamentinés arba ortopedinés intervencijos. D¢l Sios priezasties
svarbu anksti nustatyti simptomy pasireiSkimo etiologija, o diferencijavimas su kitomis ligomis

atlieka svarby vaidmenj siekiant nustatyti teisingg ligos diagnoze (42—44).

Jauniems Zzmonéms lengva klaidingai diagnozuoti SD kaip spazminj dipleginj CP. Spastiné
diplegija yra labiausiai paplites CP tipas, kuris sudaro 35 % CP atvejy ir i8sivysto dél nebrandzios
oligodendroglijos pazeidimo néStumo antrojo trimestro metu (45). D¢l abipusio periventrikulinio
piramidinés sistemos pazeidimo kliniskai pasireiskia abipusis motorinés raidos sutrikimas su
centrinio paralyziaus simptomais, t.y. hipertonusu, hiperrefleksija, patologiniais refleksais,
vyraujanciais kojose. Didzioji dalis tokiy vaiky turi normalig kognityving funkcijg (46). Prie Sios
diagnostinés klaidos gali prisidéti ankstyvas ligos pasireiSkimas kuidikystéje, greiti apatiniy galiiniy
sausgysliy refleksai, padidéjes apatiniy galtiniy tonusas ir klaidingos striatinés plantarinés reakcijos
(44). Palyginti su SD, cerebrinis paralyzius yra ne progresuojanti, o statin¢ liga, nereaguojanti j L-
dopos vartojima ir turinti budingus neuropatologinius pokyc¢ius smegeny vaizdinimo tyrimuose, t.y.
periventrikuling leukomaliacija, kuriy nestebima DRD atveju (43,46). Siekiant diferencijuoti Sias
ligas tarpusavy ir iSvengti klaidingos diagnozés, iSrySkeéjus distonijai rekomenduojama pradéti

gydyma maza levodopos doze (43).

Kita bukle, svarbi SD diferencinéje diagnostikoje yra epilepsija. Epilepsija yra léting
neurologiné liga, kuriai daugiausia budingi pasikartojantys epilepsijos priepuoliai, tiesiogiai
atsirandantys dél elektrinio aktyvumo pokyc¢iy smegenyse (47). Epilepsija serga 1-2% zmoniy visame
pasaulyje (48). Epilepsija yra diagnozuojama, kai pasireiskia du ar daugiau neprovokuoty arba
refleksiniy priepuoliy, tarp kuriy yra didesnis nei 24 valandy intervalas, arba vienas neprovokuotas
arba refleksinis priepuolis asmeniui, kuriam yra 60 proc. rizika, kad per ateinancius 10 mety jj iStiks
dar vienas priepuolis, arba pakanka duomeny epilepsijos sindromo diagnozei (48,49). Dazniausios
vaiky epilepsijos prieZastys yra genetinés, perinataliniy traumy sukeltos traumos ir Zievés raidos
sutrikimai. Epilepsijos priepuoliy klasifikacija remiasi: priepuolio pradzia, kuri gali biiti Zidining,
generalizuota, nezinoma arba neklasifikuojama; ar priepuolio metu buvo sagmonés sutrikimas; ar
zidininis arba generalizuotas priepuolis turi motorinj komponentg (49). Vaiky epilepsija yra labai

ivairi biklé dél su amziumi susijusiy epilepsijos sindromy, todél svarbu suprasti epilepsijos
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diagnostikos kriterijus, klasifikacijg bei etiologija. Geras Siy veiksniy supratimas leidzia nustatyti
tikslig epilepsijos diagnoze ir diferencijuoti biikle su kitais susirgimais (48). SD gali buti klaidingai
diagnozuojama kaip epilepsija dél epizodinés distonijos ir pakitusio elgesio. Kalbant apie diferencing
diagnostikg su epilepsija, zinoma, kad budravimo ir miego EEG yra naudinga nustatant epilepsijos

priepuolius dél epilepsijai budingy specifiniy pozymiy, kurie sergant SD nepasitaiko (43).

8.3.5. GYDYMAS

D¢l ligai budingo sumaZzéjusio dopamino prieinamumo CNS, SD gydymo pagrindas yra
medikamentinis gydymas dopamino pirmtaku levodopa, kuris leidzia atkurti dopamino homeostaze
(31). Siekiant padidinti levodopos stipruma ir taip sumazinti dozg, reikalingg veiksmingam gydymui,
pridedami dekarboksilazés inhibitoriai, tokie kaip carbidopa arba benserazidas, santykiu 4:1, kurie
blokuoja periferinj levodopos dekarboksilinimg. Be to, dél periferinés levodopos konversijos i
dopaming nebuvimo sumazg¢ja absorbcija virSkinamajame trakte, todél virskinimo trakte nesusidaro
dopamino perteklius ir sumazéja levodopos Salutinis poveikis, jskaitant viduriavimg, pykinimg ir
(arba) vémimg (50). Rekomenduojama pradiné levodopos dozé turéty biiti maza, 0,5-1 mg/kg per
para, paskirstyta keliomis paros dozémis ir létai titruojama, atsizvelgiant | klinikinius simptomus,
pridedant per kelias dienas ar savaites 1 mg/kg. Jei atsako nepastebima, bet diagnoz¢ vis dar jtariama,
doze reikia palaipsniui didinti. Nepaisant rekomendacijy, dozavimas, gydymo reZimas ir atsakas bei
papildomo gydymo poreikis priklauso nuo pagrindinés etiologijos, ligos sunkumo ir nepageidaujamo
poveikio, todé¢l vartojimo laikas ir doze turi biti pritaikytas individualiai (8,43). Gydymas mazomis
levodopos dozémis (1-5 mg/kg per para) kartu su DC inhibitoriais reikSmingai pagerina dauguma su
liga susijusiy simptomy (43). ] 2022 m. Tarptautinés Parkinsono ir judesiy sutrikimy draugijos atlikta
sisteming literatiiros apzvalga buvo jtraukti 488 pacientai, turintys AD GCHI1 geno mutacijg ir 104
pacientai su AR TH geno mutacija. IS 89% (436) pacienty su dominantine GCH1 geno mutacija,
gavusiy gydyma levodopa preparatu (vidutine dozé 5,5 mg/kg per para), 87% (379) pacientams buvo
gautas teigiamas atsakas | gydyma. 8% (36) i§ medikamentinj levodopa gydyma gavusiy pacienty
pranesé apie liekamuosius ligos simptomus, kuriy dazniausias buvo iSliekanti distonija. TH geno
mutacijos grupéje net 98% (102) pacientai buvo gydomi levodopa (vidutiné doz¢ 5 mg/kg parai),
94% (96) buvo teigiamas atsakas 1 gydyma, 35% (36) pranes¢ apie lieckamuosius reiskinius, kuriy
dazniausias buvo distonija. Nors ir gydymas levodopa daugumai pacienty pagerino su liga susijusius
simptomus, kai kurie pacientai ] gydyma nereagavo arba i§liko liekamieji ligos simptomai, kurie buvo
daznesni AR SD pacienty grupéje. (34). Teigiamas gydymo levodopa poveikis siejamas su motorikos
raidos, pazintiniy funkcijy bei raumeny tonuso sutrikimo pageréjimu. Salutiniai $io gydymo reiskiniai
motorikai daugiausia pasireiSkia diskinezijomis ir motoriniais svyravimais su jjungimo/i§jungimo

fenomenu (angl. on-off phonomenon), pykinimu, retais atvejais buidinga atetozé (31,43,51).
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Prognozé yra gera, kai pacientai gauna tinkamg ir ankstyva gydyma. Teigiamas atsakas ]
gydyma atvirksciai proporcingai koreliuoja su amziumi gydymo pradzioje. Pagal atsaka | gydyma
pacientus galima skirstyti | dvi grupes: vienai pacienty grupei dramatiskas atsakas | gydyma
pasireiskia per 1-2 dienas, kity atsakas yra létas ir ne toks palankus, ypac¢ sergant ilgai besitesianc¢ia
liga (51). TH geno mutacijg turintys pacientai, gerai reaguojantys | gydyma levodopa, paprastai
priskiriami lengvos formos (A tipas) fenotipui. PrieSingai, pacientai, kuriems gydymas levodopa néra
veiksmingas, serga sunkia arba labai sunkia THD (B tipas) forma. Pastarajai pacienty grupei
priklausantiems asmenims levodopa vartojima gali riboti netoleruojamos diskinezijos, net ir vartojant
mazas dozes. D¢l Sios priezasties rekomenduojama pradiné dozé yra mazesné nei 0,5 mg/kg per parg

ir skiriama keliomis dozémis (42).

Siekiant geresnio medikamentinio gydymo atsako, levodopa gali biiti vartojama derinyje su
kitais preparatais: amantadinas gali palengvinti levodopos sukeltas diskinezijas, kurio veikimo
mechanizmas néra iki galo aiSkus, bet manoma, kad i§ dalies veikia slopindamas pakartotinj
dopamino jsisavinimg (43); selektyviis B tipo monoaminooksidazés (MAQO-B) inhibitoriai, létindami
dopamino metabolizma (pvz. selegilinas); dopamino agonistai (pvz. promkriptinas) (42);
anticholinerginiai vaistai (pvz. trihexyphenidil) (41); COMT; SSRI psichiatriniy simptomy gydymui;

melatoninas miego sutrikimams; botulino toksino injekcijos esant nuolatinei Zidininei distonijai (31).

9. KLINIKINIO ATVEJO APTARIMAS

AR SD pradiniai skundai apima sutrikusig laikyseng ir eiseng pirmaisiais gyvenimo metais
vaikams su iki tol buvusia normalia motorine raida. ApraSytame klinikiniame atvejyje ankstyvoji
motorin¢ raida vyko laiku, taCiau pirmieji ligos poZymiai prasidéjo 15 mén. amziuje eisenos
sutrikimu, o véliau ir pakitusia laikysena bei eisena, esant liemens hiperlordozei. Véliau pasireiske
apatiniy galiiniy silpnumas ir distonija su epizodiniu hipertonusu kojose distaliai bei labiau iSreiksta

simptomatika antroje dienos pusé¢je, o tai yra vienas i§ patognominiy SD motoriniy poZymiy.

Nors ir liga dazniausiai paZeidzia kojas, ilgainiui negydoma turi polinkj generalizuotis.
Nagrinétame atvejyje ligai progresuojant atsirado kaklo, galtiniy ir liemens raumeny silpnumas. Be
hipokinetinio - rigidinio sindromo su distonija, buvo ranky tremoras, kreivakaklysté, kalbos
sutrikimas, epizodinis seilétekis ir apsunkintas kvépavimas bei miego sutrikimai, kurie yra biidingi

SD, taciau yra itin reti (37).

Kadangi judesiy ir miego sutrikimas iSry$kéjo po persirgtos UVRI, jtarus autoimunine
etiologija klinikiné eiga diferencijuota su autoimuniniu encefalitu (AIE), ta¢iau BKT uzdegiminiy
poky¢€iy ir autoantikiiny, biidingy S$iai patologijai, nebuvo nustatyti. Tikslinga atmesti ir Laimo

boreliozés diagnozg dél jai budingo bendro silpnumo ir miego sutrikimy, tode¢l buvo atlikta Laimo
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ligos antikiiny serologija - IgG antikiiny neaptikta, [gM antikiiny ribiné reikSmé buvo nepakankama
ligos diagnostikai. Pacientui atlikti ceruloplazmino konc. ir kepeny fermenty rodikliai atitiko norma,
tai pat nebuvo stebimy Kayser-Fleischer ziedy, todé¢l Vilsono liga buvo atmesta. Kepeny fermentai,
CK, ENMG nerodé¢ pokyciy, biidingy paveldimoms nervy ir raumeny ligoms. Diferencinei
diagnostikai su epilepsija dél Siai ligai biidingos epizodinés distonijos ir pakitusio elgesio atlikta
buidravimo ir miego EEG, taciau tyrimo rezultatai nerodé¢ specifiniy poky¢iy, budingy $iai patologijai.
Darant prielaida, kad paciento biikle sukélé organiniai sutrikimai galvos ir nugaros smegeny
centrinéje nervy sistemoje, atlikta galvos ir stuburo kaklings, kriitininés ir juosmeninés dalies MRT —
be organiniy patologiniy pakitimy. Dél budingos klinikos, t. y. ankstyvo ligos pasireiSkimo ir
padidéjusio apatiniy galiiniy tonuso, buvo jtariamas spastinis dipleginis CP, taciau galvos MRT S$iai
ligai budingos periventrikulinés leukomaliacijos nebuvo. Pusiau kiekybinis acilkarniting ir
aminoriig§ciy tyrimas sausame kraujyje — be poky¢iy, budingy paveldimosioms medziagy apykaitos
ligoms. Vaiky amZiuje daZniausia paveldima distonija yra sukelta DYT1 geno mutacijos, todél buvo
atlikta DYT1 geno sekoskaita — patogeniniy mutacijy nenustatyta. Kadangi DYT1 geno mutacijos
néra SD priezastis ir néra vienintelis uz §ig vaiky amziuje pasireiSkianc¢iy ligy grupe atsakingas genas,

SD diagnozé atmesta nebuvo.

Kaip ir daugeliui kity SD serganciy pacienty, $io klinikinio atvejo ligos diagnostikai pirmiausia
buvo atliktas neigiamy tyrimy ciklas, diferencijuojant biikle su kitomis patologijomis. Atlikus
gydymas levodopa/carbidopa kaip diagnostinio tyrimo dalis. Sj gydyma rekomenduojama testi bent
vieng ménes], stebint ligos eiga medikamentinio gydymo fone, taciau pacientas gydyma blogai
toleravo, todél jis buvo nutrauktas nesulaukus teigiamo efekto. Visgi, distonija nebuvo vienintelis

ligos simptomas, todél galima daryti prielaida, kad gydymo trukmé buvo nepakankama (8).

Vienas 1§ diagnostikos metody yra kiekybinis pteriny, biogeniniy monoaminy ir jy metabolity
nustatymas CSF, ta¢iau aprasytam klinikiniam atvejui taikytas nebuvo. ISlikus genetinés paveldimos
ligos jtarimui, pacientas buvo toliau tiriamas genetiko. Atlikus VNP-LGH patogeniniy KSP nerasta.
Paciento, tévo ir motinos DNR éminiai buvo i$siysti j Vokietijos laboratorija viso egzomo sekoskaitos
tyrimui. Pacientui buvo nustatytas sudétinis heterozigotinis TH geno genotipas c.1409A>G
(p.Asp472Gly); c.1162G>A (p.Gly388Arg). Nors ir Siuo metu negalima galutinai jvertinti dviejy
nustatyty TH varianty patogeniSkumo, TH geno koduojama TH dalyvauja katecholaminy sintezéje ir
simptomais ir genetinio tyrimo rezultatais, pacientas pakartotinai pradétas gydyti mazomis
levodopa/carbidopa dozémis (6 mg/kg) su teigiamu atsaku j gydymga ir ligos klinikiniy simptomy

regresija gydymo fone.
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10. ISVADOS IR PASIULYMAI

Segawa distonija yra itin retas genetiskai paveldimas skirtingy genetiniy mutacijy nulemtas
neurometabolinis susirgimas, kuriam buidingas platus klinikiniy simptomy spektras, simptomatikai
varijuojant ne tik tarp skirtingy ligg sukélusiy mutacijy grupiy, bet ir jy viduje. Segawa distonijos
diagnostika yra sunki ir apima klinikiniy simptomy atpazinima, buklés diferencijavimg su kitomis
ligomis, diagnostinj gydyma levodopa, siekiant patvirtinti arba atmesti ligos diagnoze,
cerebrospinalinio skyscio analizg, diferencijuojant skirtingas liga nulémusias mutacijas tarpusavyje,
bei genetin] ligos diagnozés patvirtinimg, atlikus geno sekos analiz¢ ir nustaCius patogeninius
variantus. Nors yra apraSytos skirtingos gydymo galimybés, dé¢l ligai budingo sumaZzéjusio dopamino
prieinamumo centrinéje nervy sistemoje, Sios biiklés gydymo pagrindas yra medikamentinis gydymas
dopamino pirmtaku levodopa kartu su carbidopa taip atkuriant dopamino homeostaze, kuris yra
veiksmingiausias tada, kai sutrikimas atpaZjstamas ligos pradzioje. Visgi, ligos retumas ir didelés
apimties klinikiniy tyrimy triikumas lemia medicinos personalo Ziniy ir klinikinés praktikos ribotuma,
o tai atitolina teisingos diagnozés nustatyma, o veliau ir j ligos etiologija nukreipta gydyma. Siekiant
uztikrinti savalaike diagnostika ir gydyma, reikalingi tolimesné pavieniy klinikiniy atvejy analizé bei

didesnés apimties tyrimai, kurie Sviesty gydytojus ir uztikrinty geresne pacienty gyvenimo kokybe.
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