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postupy
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Choreatické dyskineze

* mimovolni, rychlé, nahlé, nepravidelné, nestereotypni pohyby korenového, akralniho,
trupového i oblicejového svalstva, které jsou pritomny v nahodné distribuci

* charakteristicka je jejich nereprodukovatelnost, pohyby prichazeji chaoticky, nemaji
stereotypni raz
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» Stereotypie — choreatické dyskineze s konstantnim, stereotypnim vzorcem v jedné
skupiné N
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Priznaky typické pro choreu

* Priznak jazyka
* Priznak stisku ruky (priznak dojicky)
« ,Tanecni“ typ chtize (latinsky ,,chorea”, recky , choros”)

* Explozivni az sakadovita dysartrie
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Choreatické dyskineze

e zvysSeni intenzity pri rozruseni, fyzické a dusevni namaze, pri bézné pohybové aktivité
* Utlum pfi psychické relaxaci, mizi ve spanku
* pfrinizké intenzité mimovolnich pohybld muze byt chorea prehlédnuta ¢i zaménéna za

projevy psychomotorického neklidu (vyraznéjsi mimika, gestikulace HKK)

e v prabéhu dalsiho vyvoje dochazi k zesilovani a hlavné kontinualni pfitomnosti pohybl
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Choreatické dyskineze

e veétsSinou generalizované (pokrocilé stadium PN, HN)
» fokalni chorea perioralni (polékova, senilni chorea)

* hemichorea nebo asymetrickd manifestace (traumatické, vaskularni léze CNS, chorea
gravidarum, hormonalni antikoncepce, endokrinni poruchy)

e pridatné projevy — kognitivni porucha, behavioralni zmény, dalsi neurologické priznaky
dalsi priznaky zakladniho onemocnéni
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iagnostika choreiformnich dyskinez

* je pomérné Siroka

* podle véku a charakteru pocatecnich potizi &
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~ Choreaticky syndrom s rozvojem v détstvi a adolescenci (<18 let)

Akutni zacatek Pozvolny zacatek
» Postinfekcni: Sydenhamova chorea, * Neurodegenerativni a metabolicka ?
PANDAS onemocnéni i
Lesch-Nyhan syndrom
e Polékovy: anticholinergika, ataxia teleangiectasia, i
antipsychotika, fenytoin, karbamazepin, benigni hereditarni chorea, )
hormonalni kontraceptiva mitochondrialni onemocnéni, i '
lysosomalni stradavé choroby, f. %
» Metabolicky: hypo a hyperglykemie, Wilsonova nemoc ;,
poruchy stitné zlazy a pfristitnych télisek ‘ ]
e Paroxysmalni chorea ;

p.arox.ysmalnl kln-e5|genn| a non- A!), 5 1
kinesigenni dyskineze e
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Choreaticky syndrom s rozvojem v dospélosti (>18 let)

Akutni zacatek Pozvolny zacatek
e Léze BG — vaskularni, demyeliniza¢ni * Léze BG —tumory
* Autoimunitni: vaskulitida, SLE, * Autoimunitni — celiakie 4:
antifosfolipidovy syndrom, Behcetlv ;‘
syndrom, Hashimotova thyreoiditida * Infekéni — nova varianta CJD Y
* Infekéni: HIV, absces v BG * Polékovy: L-DOPA u PN, tardivni f
dyskineze ‘
e Polékovy: anticholinergika, it
antipsychotika, fenytoin, * Neurodegenerativhi onemocnéni — 7 ’
karbamazepin, hormonalni HN, HD-like syndromy, DRPLA, ;
kontraceptiva neuroakancytdza, McLeodlv I i
syndrom, SCA 17, C9ORF72 mutace, ' W
* Chorea gravidarum neuroferritinopatie, Wilsonova S SEE
nemoc -

Metabolicky: hypo a hyperglykemie, P -
poruchy stitné zlazy a pfristitnych e ,Senilni chorea”
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Pristup k pacientovi s choreou

Anamnéza
* Vek zacatku rozvoje choreiformnich dyskinez
* Charakter rozvoje akutni x postupny é;j‘i"
* Farmakologicka anamnéza - antipsychotika, anticholinergika, antikonvulziva, HAK i
* Rodinna anamnéza v
* Psychiatrické/behavioralni poruchy {
: t
* Priznaky postiZzeni jinych systémua — opakované potraty, migrény, trombozy (SLE, ;
E !
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antifosfolipidovy syndrom), symptomy dysfunkce stitné zlazy
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Pristup k pacientovi s choreou

Klinické vysetreni

* neurologické vysetreni

* mirna chorea mlze byt odhalena pfi kognitivnim ukolu

e distribuce choreiformnich dyskinez (perioralné, generalizovana chorea, hemichorea)

e dalSi neurologické priznaky — pozitivni pyramidové jevy (léze CNS), periferni

neuropatie (neuroakancytdza), mozeckové priznaky (WD, HD, SCA), kognitivni '
&
porucha (WD, HD) iz
R
v oV s v , o o o o 31 4
* priznaky postizeni dalSich systémU — rash, artropatie (SLE), Kayser-Fleischer(v 4

prstenec (WD), pfiznaky postizeni stitné zlazy..........
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vybeér vysetreni vychazi z anamnézy a klinického vysetreni

zvazit vék na pocatku chorey a charakter rozvoje dyskinez
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Huntingtonova nemoc

Chorea (>18 let)

Ziskané syndromy

Huntingtonské
fenokopie

progredujici AD dédicné
onemocnéni s plnou
penetranci

mutace (multiplikace
CAG tripletu) na
kratkém raménku 4.
chromozomu

vaskularni postizeni mozku
polékova chorea
post/parainfekéni chorea
metabolické poruchy
autoimunitni onemocnéni
chorea gravidarum

CJD, HIV

e symptomatika typlck
pro HN .

pro huntingtin
* 1% pacientl se

symptomatikou HN <
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kularni postizeni mozku
e ischemicke léze v oblasti bazalnich ganglii a thalamu, ev. ncl. subtalamicus

* hemichorea, hemibalismus

* CT, MR zobrazeni mozku
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Chorea- ziskané syndromy

Polékova chorea

e Pokrocila faze PN

* Akutni polékova chorea ‘
metoklopramid, antihistaminika, antiepileptika, tricyklicka antidepresiva, trazodon,

TA LT
RN

anticholinergika, estrogeny, kokain
* Tardivni dyskineze |
antipsychotika, antiemetika '

* Hormonalni antikoncepce .
po nékolika tydnech uzivani, jednostranny vyskyt potizi, po vysazeni HAK ustupuje }

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci Facultas Medicinae
@ v i ) ( ’ FAKULTNI NEMOCNICE
oLOMouUC

Ol

Fakultni nemocnice Olomouc



Chorea- ziskané syndromy
Post/parainfekcni chorea

Sydenhamova chorea (chorea minor)

e v détstvi

* 1-6 mésicl v ndvaznosti na infekci betahemolytickym streptokokem skupiny A

» zkrizend imunitni reakce proti neuralnim antigentim
* ztrata koncentrace, apatie, ndsledované rozvojem generalizované chorey (hlava,

akra koncetin)

V dospélosti
 Creutzfeldt-Jakobova nemoc
 HIV infekce

e abscesv BG
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Chorea- ziskané syndromy

Metabolické poruchy

* hypo a hyperglykemie

e poruchy stitné zlazy

e poruchy pfristitnych télisek (hypoparathyreoza)
Autoimunitni onemocnéni

* vaskulitida i
e systémovy lupus erytematodes !

* antifosfolipidovy syndrom =N

e Behcetlv syndrom %

* Hashimotova thyreoiditida 1; ; 1
- e

* paraneoplasticka chorea (protilatky CRMP5) e
=

Chorea gravidarum -

e ve 3. trimestru téhotenstvi jako projev preeklampsie =\ _‘”
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Huntingtonova nemoc

progredujici AD dédicné onemocnéni s plnou penetranci

mutace (multiplikace CAG tripletu) na kratkém raménku 4. chromozomu

Klasicka forma — zacatek ve strednim véku, progredujici generalizované choreiformni
dyskineze v kombinaci s behavioralnimi projevy a kognitivhim deficitem

Juvenilni forma — zacatek pred 20 rokem, poruchy chovani, rigidita a bradykineze,
dystonie, myoklonus, pyramidové priznaky, epileptické zachvaty (Westphalova '
varianta)

Forma s pozdnim zacatkem — osoby starsi 60 let, chorea vétSinou cirkumoralng,
pomaly pribéh, pomala progrese kognitivniho deficitu
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Huntingtonova nemoc

e pozitivni rodinna anamnéza zavazného neuropsychiatrického onemocnéni

* rodinna anamnéza muze Casto chybét (non-paternita, neinformovanost o jednomz .
rodi¢i, nova mutace...) nebo ji pacient i rodina v ramci ,,vytésnéni problému“ popira &
¢

» klinicky obraz u jednotlivych pacientd muze byt rozdilny v zavislosti na dominanci
projevl (rodiny s dominujici psychiatrickou nebo neurologickou problematikou)

* na HN myslet vidy, pokud se u dospélého ¢lovéka rozvijeji zmény chovani nebo
kognitivni deficit v kombinaci s hybnym postizenim choreatického nebo dystonické
razu, a to i bez zachytu onemocnéni v rodiné

5
* na MR mozku atrofie caput ncl. caudati ) ;
&

» genetické vysetreni pritomnosti mutace genu IT15 na kratkém raménku 4. chromozj MUl
(zmnozeni tripletu CAG na 40 a vice repetic) i
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Huntingtonské fenokopie (HF)

* pripady se symptomatikou charakteristicku pro HN (choreatické dyskineze +
behavioralni zmény a/nebo kognitivni deficit)
* nejsou nositeli mutace pro huntingtin

* 1% pacientl se symptomatikou typickou pro HN

Hereditarni onemocnéni splnuijici kriteria Hereditarni onemocnéni neupiné

HF splnujici kriteria HF

* DRPLA * SCA1,2,3 &
e SCA17 * Friedreichova ataxie ;f{
e Choreoakantocytoza e Deficit PKAN )

* MclLeoduv syndrom *  Wilsonova nemoc ',iz

* Neuroferritinopatie * Benigni hereditarni chorea ‘j‘:

e HD-like 1, 2,3
e (C9orf72
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Hereditarni onemocnéni splnujici kriteria HF

DRPLA (dentato-rubro-pallido-luysianska atrofie)

* AD dédicné onemocnéni

* prevalence je Castéjsi v japonské populaci, v jinych etnicich vzacna
* manifestace v kterémbkoliv véku

* typicka manifestace kolem 40 let ataxii, choreoatetdzou a kognitivnim deficitem

* u mladych dospélych (20-40) let také epileptické zachaty a myoklonus

kognitivni deficit

Na MR mozku celkova mozkova atrofie, ale dominuje atrofie ncl. caudatus
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Hereditarni onemocnéni splnuijici kriteria HF

SCA 17 (spinocerebelarni ataxie typ 17)

* AD dédicné onemocneéni

e oznacovana taky jako HD-like 4

* nejcastéjSi HF v Evropé 4

» klinické priznaky zahrnuiji kognitivni deficit (80%), choreatické dyskineze (66%), v cca
50% jsou pritomny priznaky postizeni pyramidové drahy, dystonické projevy a ' :
bradykineze, doprovazené ve 100% pacientll progredujici cerebellarni ataxii

* Na MR mozku mozeckova a kortikalni atrofie o

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd

Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci Facultas Medicinae ,
Fakultni nemocnice Olomouc @ v Untyersifag Palackiana ( FAKULTNT NEMOCNICE
ce \/" oLomouc

Olomucensis



(V4 v

Hereditarni onemocnéni spliujici kriteria HF

Choreoakantocytéza

AR dédicné onemocnéni vazané na 9. chromozom

produktem mutovaného genu je abnormni protein chorein
manifestuje se nejcastéji ve 3.-4. dekadé kombinaci choreodystonického dyskinetického

syndromu s psychiatrickou symptomatikou a napadnou atrofii caput ncl. caudati na MR

mozku

priznaky polyneuropatie
pfiblizné 1/2 nemocnych trpi epileptickymi zachvaty

v KO typicka pritomnost akantocyt(
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Hereditalni onemocneéni spliujici kriteria HF

McLeoduv syndrom (MLS)

na X chromozom recesivné vazany vzacny syndrom

mutace XK genu vede ke snizeni tvorby Kell antigen( systému krevnich skupin A

lokalizovanych na erytrocytarni membrané

manifestuje se u muzl ve 3.-4. dekadé

klinicky obraz velmi podobny jako u choreoakantocytozy

pro MLS je dale typicka kongestivni nebo dilatacni kardiomyopatie, poruchy srde¢niho &

rytmu, hepatosplenomegalie :

v KO typicka pritomnost akantocyt( ;1)
!

na MR mozku napadni atrofie caput ncl. caudati ’_),
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_ Hereditalni onemocnéni splnujici kriteria HF

Neuroferritinopatie

e vzacna AD dédicna onemocnéni

* mutace FTL genu na chromozomu 19 v oblasti lehkého retézce
ferritinu

* nasledkem mutace je pritomnost depozit Zeleza a ferritinu v
mozku, doprovazené normalni nebo snizenou hladinou Zeleza v
séru

* manifestace nejcastéeji ve veku 40-60 let

e klinické projevy splnuiji kritéria HF, ale ¢asto prevladaji motorické
projevy a kognitivni deficit nebyva zavazny

* na MR mozku pritomny depozita Zzeleza a cysticka degenerace ncl.

caudatus a putamen)
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Hereditalni onemocneéni splnujici kriteria HF

HD-like syndromy

HDL-1

 AD dédicné onemocnéni, zplisobené mutaci genu pro prionovy protein

* pomalu progredujici kognitivni deficit, behavioralni zmény, mimovolni pohyby,
rigidita, dystonie, mozeckové a pyramidové priznaky

* popsana pouze v nékolika rodinach z toho jedna ve Francii

HDL-2

* AD dédicné onemocnéni zplisobené mutaci genu pro junctophilin-3

* manifestuje se v mladém dospélém veéku abulii, depresi, poruchami osobnosti a
demenci, spolecné s choreou, dystonii a parkinsonskym syndromem

* dosud popsano v mexické rodiné, jejiz predci pochazeli z Afriky
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AR dédi¢né onemocnéni
* popsana v Saudské Arabii, v Evropé zatim nepopsana
* manifestujici se ve véku 3-4 let mentalni retardaci, dystonii, ataxii, pfiznaky postizeni

pyramidové drahy
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C9mf72 expansions are the most common
genetic cause of Humingtﬂn disease
phenncnpies

Hensmann Moss et al. Neurology 2014
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Anamnéza, neurologické vysetreni, psychologické a ev. psychiatrické vysetreni
Vysetreni mutace pro HN
Zhodnoceni zda pacient splnuje kritéria pro HF

MR mozku
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Diferencialne diagnosticky postup u suspektni HF

HF
S 15“
MR mozku MR mozku MR mozku 15
normalni velikost caput ncl.caudati atrofie caput ncl.caudati depozita Zeleza a ferritinu |
v b }t
C9orf72 Zopakovat vysetreni Neuroferritinopatie
| mutace HN ¥
negativni 1.2 2.
v z nezavislého vzorku N
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Lécba chorey

* Choreu lze farmakologicky tlumit

* nezapominat, Ze stres choreatické dyskineze zhorsuje, hodnoceni v ambulanci nemusi ,
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Symptomaticka farmakologicka terapie

Antipsychotika (neuroleptika)

* blokadou postsynaptickych dopaminovych receptor( ve striatu tlumi dyskineze

* typicka antipsychotika tlumi choreu ucinnéji nez atypicka, ale maji vyssi procento
nezadoucich ucinku

Tiaprid (od 50mg na noc az do max. davky 600mg rozdélené ve 3 dennich davkach)

Risperidon (od 1/2mg na noc aZ do 4-6mg ve 2-3 davkach)

Presynaptické depletory dopaminu
* mohou indukovat deprese nebo parkinsonsky syndrom
Tetrabenazin (postupné titrovat od 12,5mg/den, po 7 dnech navysovat o 12,5mg

rozdélené ve 3 ddvkach. Klinicky efekt je vétSinou patrny pfi davce 50-75mg/den)
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nevyhodou je ¢asto nutnd eskalace davek v pribéhu terapie, vznik zavislosti, sedace,

posturalni nestabilita

klonazepam (2-4mg denné rozdélené 3 davek)

Latky s antiglutamatovym ucinkem

Amantadin (2x200mg)
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Specifické lécebné postupy

Choreatické dyskineze u pokrocilé PN — DBS

Chorea minor Sydenhami

» charakteristicka spontanni regrese, ale Casté recidivy

» v lécbé chorey je duleziti ATB terapie, nékdy Ize vyzkouset kortikoidy v téZsich pripadech s&

zkousi plazmaferéza a i.v.imunoglobuliny

Chorea gravidarum - ustoupi po porodu v

Wilsonova nemoc — terapie cheldty a zinkem

s

Chorea u autoimunitnich chorob reaguje priznivé na IéCbu zakladniho onemocnéni E
16

!
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Dékuji za pozornost
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