KAZUISTIKA

Sporadicky ,,guamsky parkinsonsky komplex'

1

nebo koincidence vice neurodegenerativnich

onemocneni?

Sporadic Guam Parkinsonian Complex or the Co-incidence of Several

Neurodegenerative Conditions?

Souhrn

Uvod: Guamsky parkinsonsky komplex, nazyvany také , lytico-bodig”, je neurodegenerativni
onemocnéni, povazované dosud za endemické pro ostrov Guam v Pacifiku. Manifestuje se
obvykle v mladsim stfednim véku postupnou progresi pfiznakd typickych pro parkinsonizmus,
amyotrofickou lateralni sklerézu a demenci. Pacienti a metodika: U 4 pacient(i z Ceské re-
publiky, lécenych pro Parkinsonovu nemoc po dobu vice nez 5 let, byla zjisténa porucha
kognitivnich funkci a soucasné (nebo s mirnym casovym odstupem) se u nich objevily pfiznaky
typické pro amyotrofickou laterdini sklerézu. Vysledky: U viech pacientl byl zjistén hype-
rintenzni pas v putamen oboustranné pfi MRI vy3etfeni mozku. U viech pacient( byl pozitivni
L-DOPA nebo apomorfinovy test. Vysledky bézného likvorologického vySetfeni byly u viech
pacientd normalni. Pfi podrobném likvorologickém vysetfeni bylo zjisténo, Ze hladiny neuro-
degenerativnich markerd byly u vdech pacientl zfetelné vyssi, hladiny markerd zanétu byly
v normé. Zaroven byl u viech pacientt diagnostikovan kognitivni deficit (rdzného stupné). Pri
EMG vysetfeni byl u viech pritomen typicky nélez pro diagnézu amyotrofické laterdini skle-
rozy spliujici kritéria El Escorial. Zavér: Koincidence neurodegenerativnich onemocnéni nenf
sice Casta, ale je ve svétovém pisemnictvi dostate¢né dokumentovana. Nicméné, vyse popsa-
na opakovand koincidence neurodegenerativnich onemocnéni, kterd fenotypicky odpovida
guamskému komplexu, dosud referovéna nebyla. Vzhledem k dosud nejasnému ptvodu bud
endemického nebo familidrniho onemocnéni se nabizi otdzka, zda toto specifické postizeni
nervové soustavy nemUze existovat i ve sporadické formé.

Abstract

Background: The parkinsonian complex of Guam, known as Lytico-Bodig disease, is
a neurodegenerative condition endemic to the island of Guam. It usually affects patients
in early middle age and the progression of symptoms resembles that found in Parkinson's
disease, Amyotrophic lateral sclerosis, and dementia. Patients and Methods: Cognitive
impairment and at the same time (or a little later) symptoms typical for Amyotrophic lateral
sclerosis were observed in 4 patients in the Czech Republic undergoing treatment for
Parkinson's disease for a period of over 5 years. Results: In all patients, a hyper-intense
band on both sides of the putamen was detected by MRI scans of the brain. The L-DOPA
or apomorphine test was positive for all patients. The results of routine CSF tests were normal
for all patients. Detailed CSF analysis revealed noticeably higher levels of neurodegenerative
markers for all patients, while levels of markers for inflammation were normal. Cognitive
impairment (of different levels) was diagnosed in all patients. EMG findings were typical for
Amyotrophic lateral sclerosis, meeting the El Escorial criteria. Conclusion: The coincidence
of neurodegenerative diseases is not frequent but has been adequately documented in glo-
bal literature. Nevertheless, the coincidence of neurodegenerative illnesses whose effect
correspond to the Guam complex have never yet been recorded. Even though it is as yet
unclear whether the origin of this illness is familial or endemic, it seems that this specific
disorder of the nervous system cannot exist in an isolated form.
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Uvod

Guamsky parkinsonsky komplex (GPK),
nazyvany také ,lytico-bodig”, tj. v cha-
morstiné ,blby a liny”, je neurodegene-
rativni onemocnéni povazované dosud
za endemické pro ostrov Guam a prilehlé
atoly v Marianach v Pacifiku. Manifestuje
se obvykle v mladsim stfednim véku po-
stupnou progresi pfiznakl typickych pro
parkinsonizmus (Parkinson’s Disease, PD),
amyotrofickou laterdIni sklerézu (ALS)
a demenci (Parkinsonism — Dementia Com-
plex, PDC). Podle starych Spanélskych za-
znam se soudi, Ze se GPK na ostrové vy-
skytuje jiz asi 150 let. Prevalence nemoci
je asi 420 nemocnych na 100 tis. obyvatel.

Existuje nékolik hypotéz tykajicich se
etiologie GPK. Vzhledem k ménicim se
trend@im v prevalenci tohoto onemocnén,
od jejiho maxima po 2. svétové valce s po-
stupnym snizovanim béhem dalSich let,
byla v etiologii zvazovana predevsim spo-
lutcast enviromentalnich faktord. Z téchto
byl hlavni dliraz kladen na hypotetickou
chronickou intoxikaci selektivnim neuro-
toxinem obsazeny v plodech mistniho cy-
kasu, které domorodci s oblibou konzu-
muji. Predpokladalo se, Ze neurotoxin
navozuje zmény DNA, vyustujici v abnor-
malni genovy produkt ¢i abnormalni ge-
novou regulaci [2]. Dalsi z hypotéz tvrdila,
Ze liposolubilni toxin fytosterol, taktéz
obsaZeny v cykasech, pfi perzistenci v moz-
kové tkani navozuje fetézec udalosti, které
vedou k expresi hyperfosforylovaného
tau-proteinu v neuronech, jehoz vysled-
kem je siroky vyskyt neurofibrilarnich klu-
bek [2]. Nékterymi autory byl rovnéz zva-
zovan mozny vliv patologie genu TRPM7
souvisejici s deficitem magnézia a kalcia,
jenz byl zaznamenan u velké &asti cha-
morské populace [2]. Vzhledem k fami-
ldrnimu vyskytu onemocnéni fada jinych
pramen( naopak uvadéla, Zze onemocnéni
ma geneticky pdvod. Byly proto zahajeny
Cetné studie k nalezeni lokusu, z nichz
mnohé jesté probihaji, lokus vsak dosud
odhalen nebyl [5].

Nemoc postihuje zhruba stejné casto
obé pohlavi. Primérny vék vzniku one-
mocnéni je 50 let u Zen a 60 let u muzd.
V dosud popsanych pfipadech se v klinic-
kém obraze pacientl vyskytovala zejména
hypomimie, zpomaleni psychomoto-

rického tempa, hypokineza, bradykineza,
nékdy az akineza. Pozdéji dochazelo
k rozvoji dysartrie a axialni rigidity. Tre-
mor se vétSinou nevyskytoval. Pokud byl
pritomen, tak nebyl dominantnim znakem,
byl stfedni intenzity s frekvenci 4-7 Hz,
vétsinou klidovy, nékdy i posturdini nebo
akcni. Déle byla pritomna hyperreflexie,
obraz charakteristicky pro postiZzeni cha-
rakteru motor neuron disease (MND)
s pozitivnim Babinského pfiznakem
a rlzny stuperi demence. Byla pfitomna
dezorientace, poruchy recentni i dlouho-
dobé paméti, neschopnost jednodu-
chého pocitani. Bézné byla pritomna de-
prese. Autofi popist uvadéli, Ze mentalni
obraz byl nejspiSe psychoorganicky, ve
smyslu organického psychosyndromu,
nikoliv funkéniho, emocniho ¢ psycho-
tického typu. V pozdéjich stadiich se pa-
cienti stavali apatickymi, abulickymi az
mutistickymi, byli imobilni, nakonec do-
chézelo k vyusténi v progresivni vegeta-
tivni stav a terminalni, Zivot ukoncujici in-
fekci [1]. Praibéh nemoci byl (a je) popiso-
van jako velmi variabilni, jeji rozvoj az do
terminainiho stadia trvd 5-7 let. V sou-
Casné dobé neni zndma zadna efektivni
|é¢ba. Podavani levodopy a dopami-
nergnich agonistd miva jen nevyrazny
a kratkodoby efekt.

Z neuropatologického hlediska je GPK
tauopatii s neurofibrildarnimi klubky,
vyskytujicimi se bez neuritickych plak,
jinak typickych pro Alzheimerovu de-
menci [2]. Déle byvaji pfitomna tzv. Hi-
ranova a Lewyho téliska. U 215 pacientt
byla v minulosti provedena autopsie.
U vdech byly nalezeny znaky jasné vy-
jadrené neurofibrilarni degenerace [1].
V rdzném stupni Slo predevsim o posti-
Zeni globus pallidus, substantia nigra,
locus coeruleus, periakveduktaini sedé
hmoty a rdznych oblasti retikuldrni for-
mace. Dale byla zjisténa pfitomnost alfa
synukleinopatie v amygdale a mozecku
pacientl [7,8].

Neuroradiologickad vy3etfeni pacient(
trpicich GPK ukazovala vétSinou rdzny
stupen atrofie frontélnich a temporalnich
lalokt na CT a MRI mozku. Pfi vySetfeni
SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) bylo u viech pfipadt dete-
kovano snizeni perfuze v uvedenych lo-

kalitach. Progresivni atrofie frontélnich
a temporélnich laloktd byla pfitomna
u vsech pacientt s GPK, spolecné se snize-
nim perfuze v téchto lokalitdch na SPECT.
U pacientll s dominantnim syndromem
ALS byla na CT a MRI mozku atrofie méné
vyjadrena, nékdy dokonce chybéla, ale
SPECT vzdy ukazoval vyznamné snizeni
perfuze ve frontélnich i tempordélnich la-
locich. Toto snizeni perfuze bylo pfitomno
od ¢asnych stadii u obou, PDC i ALS, do-
konce i kdyz pacienti jesté nejevili klinické
zndmky demence nebo zatim neméli pfi-
tomnou atrofii na zobrazeni CT ¢i MRI
mozku [4]. Bylo taktéZ provedeno néko-
lik dalSich korela¢nich neuroradiolo-
gicko-neuropatologickych studif [9]. Pfi
MRI spektroskopii s volumetrii hipo-
kampu byl zjistén jeho vyznamné redu-
kovany objem, ktery koreloval s tizi pa-
métového deficitu a neuropatologicky
s vyskytem velkého mnoZstvi depozit
neurofibrilarnich klubek. PFi vySetfeni PET
(pozitronova emisni tomografie) bylo pfi-
tomno signifikantné nizsi vychytavani
18F-6-fluorodopy ve striatu, a to jak
u pacientl s PDC, tak u pacientt s ALS.
U pacientd s ALS byla intenzita vychyta-
vani o néco mensi, ale pohybovala se pfi-
blizné ve stfedu mezi skupinou pacientt
s PDC a skupinou kontrolni [4].

Vlastni soubor

U 4 pacientt z Ceské republiky, u kte-
rych byla diagnostikovana bud' Parkinso-
nova nemoc, nebo progredujici kogni-
tivni deficit, byla v pribéhu nemoci a jeji
lécby nové zjisténa bud’ progreduijici po-
rucha kognitivnich funkci, nebo postupné
se rozvijejici parkinsonsky syndrom.
U vsech se dale v urcitém stadiu one-
mocnéni objevily taktéZ postupné pro-
gredujici pfiznaky typické pro ALS. Jed-
nalo se o smisenou parézu na koncetinach
a bulbarni symptomatologii doprovaze-
nou pfitomnosti svalovych fascikuladi,
s pozitivnim EMG nélezem svédcicim pro
pfitomnost syndromu onemocnéni moto-
rického neuronu. U v3ech bylo prove-
deno podrobné klinické, likvorologické,
neuroradiologické, neurofyziologické
a psychologické vySetfeni a byla taktéz
provedena foto- a videodokumentace
jednotlivych pripadd.
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Obr. 1. Transverzalni MRI scan FLAIR
sekvence 52leté Zeny trpici parkinson-
skym syndromem s kognitivnim defi-
citem a syndromem ALS, s ndlezem
pocinajici atrofie frontalnich a tem-
pordlnich lalokt (pacientka ¢. 1).

Pacientka ¢. 1

V prvnim pfipadé 3lo o Zenu ve véku
52 let. V osobni anamnéze méla vagi-
nalni hysterektomii s adnexotomii bilate-
ralné pro karcinom a resekci Zaludku pro
vfedovou chorobu. Rodinna anamnéza
byla bez pozoruhodnosti.

Od roku 2001, tj. od véku 46 let, po-
zorovala progredujici tfes levostrannych
koncetin, zvlasté levé horni koncetiny
(LHK). Jednalo se o klidovy tres, horsici se
pfi psychickém rozruSeni. Udavala potize
pfi psani, byla pfitomna porucha jemné
motoriky. PFfi chlzi zakopavala o levou
dolni koncetinu (LDK). Soucasné se rozvi-
nula porucha reci, fe¢ byla pomala, ticha
a monotonni. Pro tyto potiZe byla poprvé
hospitalizovana v roce 2005. V objektiv-
nim neurologickém nalezu byla pfitomna
rigidita a bradykineza prevazujici na le-
vostrannych koncetinach, jemny klidovy
a staticky tremor levostrannych koncetin
a vyssi elementdrni reflexy posturdlni
(ERP) vlevo. Chtze byla se semiflexi trupu,
drobnymi krdcky, chybéla synkineza
LHK. Na MRI mozku byla pfitomna lehka
atrofie frontdlné a temporalné obou-
stranné a stejné tak oboustranné hype-
rintenzni prouzek v putamen (obr. 1).
Likvorologické vysetfeni nemohlo byt
provedeno, protoze pacientka s nim
opakované nesouhlasila. Psychologické

vySetfeni detekovalo izolovany kognitivni
deficit s pocinajici poruchou kratkodobé
paméti, hodnota Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) byla 25 bodu. Byl pozi-
tivni L-DOPA test.

Od kvétna 2006 zacala pozorovat pro-
gresivni hubnuti s vahovym ubytkem
6 kg za 3 mésice. Zhorsila se fe¢, doslo
k rozvoji tézké dysartrie. Porucha polykanf
nebyla. Zhorsila se chize.

V srpnu 2006 byla znovu hospitalizo-
vana. V objektivnim neurologickém na-
lezu byla vyrazna axialni rigidita, re¢ byla
téZce dysartricka, byl zvySeny maseterovy
reflex, oblenéna elevace patra pfi fonadci,
snizeny patrovy reflex, na jazyku byly po-
zorovany ojedinélé fascikulace. Na hor-
nich koncetinach (HKK) byl pfitomen sta-

ticky a klidovy tfes bilaterdlng, byly za-
chyceny fascikulace v pletencovém sval-
stvu oboustranné, pozitivni abnormni
kozni reflexy oboustranné s kvadruhy-
perreflexii. Soucasné byla pfitomna bra-
dykineza s oboustrannym zvysenim ERP.
Na dolnich koncetindch (DKK) byla hy-
perreflexie s pozitivitou abnormnich koz-
nich reflext a zvySenim ERP oboustranné.
Chuze byla drobnymi kroky, s anteflexi
trupu, chybély synkinezy hornich konce-
tin oboustranné.

Za hospitalizace byla provedena na-
sledujici vysetfeni. MRI kréni (C) patefe
s nalezem degenerativnich zmén ske-
letu s protruzi plotének C4-7. Nélez pfi
vySetfeni motorickych evokovanych po-
tencialt (MEP) svédcil pro mozné difuzni

Tab. 1. Likvorologické nalezy referovanych pacientl s vysledky bioche-
mického a cytologického vysetieni a s (tu¢né tisténymi) vysledky vysetreni
markerd neurodegenerace (pacientka ¢. 1 provedeni lumbalni punkce

opakované odmitla).

Pacient ¢. 2 Pacient ¢. 3 Pacient ¢. 4

celkova bilkovina 0,46 0,36 0,51
pandy 0 0 1
elementy 2 3 2
laktat 1,7 2,1 1,5
glukdza 3,2 3,08 4
natrium 150 147 145
kalium 2,9 2,7 3,1
chloridy 126 127 134
osmolalita 281 279 282
C-reakt. protein 4,15 6,75 9,28
albumin 291 211 248,2
prealbumin 16,2 15,4 18,7
lymfocyty 1 2 1
monocyty 1 1 0
neurofily 0 0 0
eozinofily 0 0 0
bazofily 0 0 0
tau-protein 140 244 181
beta-amyloid 714,8 967,13 576,65
index tau/beta 0,2 0,25 0,31
cystatin C 4,32 4,41 3,34
Q albumin 6,6 5,024 8,4
imunoglubulin G 33,0 22,3 4,4
imunoglobulin A 3,9 1,3 2,6
imunoglobulin M 0,7 0 0,6
intrat. synt. I9G 0 2 2
intrat. synt. IgA 0 2 2
intrat. synt. IgM 0 2 2

Legenda: intrat.: intratekalni, synt.: syntéza
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Tab. 2a. Vysledky vysetreni jehlovou EMG.

Pacient ¢. 1
Sval Spontanni aktivita Volni aktivita Interpretace
Inervace Fib, PSW, Fasc. Amp Trv Poly IV

Levy masseter

Pravy genioglossus ++ + + 20-50% - stfedni subakutni neuronalni zmény
Pravy sternocleidom.

Levy sternocleidom.

Pravy deltoid. Post. ++ ++ ++ ++ nad50% - stfedni subakutni neuronalni zmény.
Levy BR + + ++ ++ 20-50% - stfedni subakutni neuronalni zmény
Levy BB

Levy triceps cap. lat.

Levy FCR

Levy ECR

Pravy ID + ++ ++ 20-50% - stfedni subakutni neuronalni zmény
Levy ID

Pravy vastus med. + ++ ++ 20-50% - lehké subakutni neurondlni zmény
Levy vastus lat.

Pravy AT +++ + ++ ++ nad 50% - stfedni subakutni neuronalni zmény
Levy AT + + ++ ++ nad 50% - stfedni subakutni neuronaini zmény
Pravy medial. gastroc.

Levy medial. gastroc. ++ + ++ ++ nad 50% - stfedni subakutni neurondlni zmény

Tab. 2b. Vysledky vysetfeni jehlovou EMG.

Pacient ¢. 2

Sval Spontdnni aktivita Volni aktivita Interpretace

Inervace Fib, PSW, Fasc. Amp Trv Poly IV

Levy masseter 0 normal normal  normal - normal

Pravy genioglossus 0 - + 20-50 % - stfedni subakutni neuronalni zmény
Pravy sternocleidom. 0 normal normal do20 % - redukce mnozstvi MU

Levy sternocleidom.
Pravy deltoid. Post

Levy BR

Levy BB

Levy triceps cap. lat. ++ normal  normal do20 % - akutni denervace

Levy FCR ++ normal normal normal - akutni denervace

Levy ECR

Pravy ID

Levy ID ++ normal normal do20 % - akutni denervace

Pravy vastus med.

Levy vastus lat. 0 + normal 20-50 % - lehké chronické neuronalni zmény
Pravy AT

Levy AT ++ normal + 20-50 % - lehké subakutni neurondlni zmény

Pravy medial. gastroc.
Levy medial. gastroc.

Legenda k tab. 2a-2d: Viysledky vysetreni jehlovou EMG: U pacientky ¢. 1 byly pfitomny znamky denervacnich i reinervacnich zmén ve
svalech hornich i dolnich koncetin, zdroveri i v m. genioglossus. Nalez svédci pro subakutni axonopatii na hornich i dolnich koncetinach
vCetné postiZeni jazyka, coZ odpovida onemocnéni z okruhu onemocnéni motoneuronu, kdy se mize jednat i o ALS. U pacienta ¢ 2
byly pritomny znamky akutniho axondlniho postiZeni na koncetindch, ve svalech obliceje a krku projevy lehciho chronického postizeni.
Nélez svedcil pro axondini postiZzeni motorickych viaken i Il. motoneuront hornich i dolnich koncetin (zndmky reinervace). Ve svalech
obliceje a krku byly pritomny projevy chronického postiZzeni. Nalez tedy opét sveédcil pro motor neuron disease. U pacientky ¢. 3 byly pri-
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Tab. 2c. Vysledky vysetfeni jehlovou EMG.

Pacient ¢. 3
Sval
Inervace

Spontdnni aktivita

Fib, PSW, Fasc.

Amp

Trv

Volni aktivita

Poly

\Y

Interpretace

Levy masseter
Pravy genioglossus

ojed.
++

normal

normal

lehké chronické neuronalni zmény

Pravy sternocleidom.

Levy sternocleidom. 0
Pravy deltoid. Post
Levy BR

Levy BB

Levy triceps cap. lat.
Levy FCR

Levy ECR 0
Pravy ID

Levy ID ++ +
Pravy vastus med.

Levy vastus lat.

Pravy AT ++

Levy AT

Pravy medial. gastroc.

Levy medial. gastroc.

normal normal 20-50 % - lehké chronické neuronalni zmény

normal 20-50 % -
normal do20 % -

normal
normal

lehké subakutni neurondlni zmény
normal

+

normal 20-50 % - lehké subakutni neurondlni zmény

Tab. 2d. Vysledky vysetfeni jehlovou EMG.

Pacient ¢. 4

Sval Spontdnni aktivita Volni aktivita

Fib, PSW, Fasc. Amp Trv Poly 1\,
20-50 % -

Interpretace

Inervace

Levy masseter +++ stfedni subakutni neuronalni zmény.
Pravy genioglossus

Pravy sternocleidom.

Levy sternocleidom.

Pravy deltoid. Post

Levy BR

Levy BB +++ + +
Levy triceps cap. lat.

Levy FCR

Levy ECR

Pravy ID

Levy ID

Pravy vastus med.

Levy vastus lat. + +
Pravy AT
Levy AT
Pravy medial. gastroc. + +
Levy medial. gastroc. ojed. +

20-50 % - stfedni subakutni neuronaini zmény

normal normal do20 % - stfedni subakutni neurondlni zmény
do20 % -
normal

normal

++++ ++ normal
+normal normal
+normal normal

tézké subakutni neuronalni zmény
stfedni subakutni neurondlni zmény
stfedni subakutni neuronalni zmény

tomny zndmky prevazné chronického axondlniho postiZeni ve svalech krku, obliceje a levé horni koncetiny, ndlez opét odpovidal dia-
gndze motor neuron disease. U pacienta ¢. 4 byla zachycena spontdnni patologicka aktivita a znamky reinervace ve svalech dolnich
koncetin. Amplituda MUP byla kolem 1-1,5 mV, bez redukce kontrakcni krivky. Nélez opét odpovidal diagnéze motor neuron disease.
Zkratky: BR: musculus brachioradialis, FCR: musculus flexor carpi radialis, ECR: musculus extenzor carpi radialis, ID: musculus interosseus
dorsalis, AT: musculus tibialis anterior, Amp: amplituda, Trv: trvéni, Poly: polyfazie, IV: interferencni vzorec, Fib: fibrilace, PSW: pozitivni
ostré viny, Fasc: fascikulace, subakut: subakutni, neur.: neurondalni, zm.: zmény, denerv.:denervace, normal: normaini
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postizeni pyramidové drahy. Nalezy so-
matosenzorickych (Somatosensory Evoked
Potentials, SEP), zrakovych (Visual Evo-
ked Potentials, VEP), a sluchovych (Brain-
stem Auditory Evoked Potentials, BAEP)
evokovanych potencialt a pri vysetieni viny
P300 byly v normé. EEG bylo s normalnim
nalezem. Pfi neurosonologickém vysetreni
byla popsana hyperechogenni substantia
nigra a normalni nalez na intrakranial-
nich i extrakranidlnich tepnach. Pfi psycho-
logickém vySetfeni byl detekovan pro-
gredujici kognitivni deficit charakteru
demence stfedniho stupné, spise korti-
kalniho typu. Pamét byla v pasmu stfed-
niho podprdméru, intelekt v pasmu pod-
prdmeéru s prevahou nazorové slozky.
Nalez pri EMG vysetreni svédcil pro one-
mocnéni z okruhu motor neuron disease
(tab. 2, obr. 2). Diagndza idiopatické Par-
kinsonovy nemoci byla prehodnocena
a v lécbé byl nové podan riluzol.

Pacient ¢. 2
V druhém pfipadé se jednalo o 62letého
muze. Jeho rodinna i osobni anamnéza
byly bez pozoruhodnosti.

Od Cervna 2004, tj. od v&ku 59 let, se
u néj zacala rozvijet porucha reci charak-
teru dysartrie, kterou logoped oznacil za
hypokinetickou dysartrii. V lednu 2005
byl poprvé hospitalizovan. V objektivnim
neurologickém nalezu byly pfitomny po-
zitivni iritacni pyramidové jevy na pravé
doIni koncetiné (PDK) a jiz pfitomné
omezeni synkinezy LHK pfi chdzi. Bylo
provedeno MRI vysetfeni mozku s nale-
zem difuzni atrofie mozku a mozecku
oboustranné, déle byly popsany drobné
hyperintenzity periventrikuldrné obou-
stranné (obr. 3, 4). Elektrofyziologicka
vysetfeni, tj. EMG a vySetieni evokova-
nych potencidld, byla s normalnimi nalezy.
Byla vyloucena Wilsonova choroba (peni-
cilaminovy test a biopsie jater). Pri psy-
chologickém vysetfeni byl detekovan
lehky kognitivni deficit, MMSE 24 bod(.
Kompletni likvorologicky nalez byl v normé,
byla provedena vysetieni cytologickd, bio-
chemickd, vysetfeni zanétlivych markert
a markert neurodegenerace (tab. 1).

Od prosince 2005 se zacala rozvijet
porucha polykani, progredovala porucha
feci ve smyslu zhorseni dysartrie a nové

Obr. 2. EMG nélez pfi vySetfeni musculus vastus medialis vpravo u pacientky
¢. 1, dokumentujici zmény v obraze motorickych jednotek neurogenniho typu
(vysoka amplituda MUP, polyfazie).

Obr. 3 a 4. Transverzalni MRI scan FLAIR sekvence a sagitalni MRI scan T2 va-
Zeny obraz 62letého muze trpiciho parkinsonskym syndromem s kognitivnim
deficitem a syndromem ALS, s ndlezem difuzni mozkové atrofie a atrofie mo-
zecku s mnohocetnymi drobnymi hyperintenzitami v bilé hmoté (pacient ¢. 2).

se objevila dysfonie. Pfidala se také cel-
kova bradykineza a progredujici vahovy
Ubytek. V kvétnu 2006 byl pacient znovu
hospitalizovan. Objektivné byl pri pfijeti
zjistén vahovy Ubytek 14 kg, byla pfitom-
na dysfagie. Pacient byl jiz prakticky ne-
schopen feci, byla pfitomna pouze
dysfonicka vokalizace, avsak davivy reflex
zUstaval vybavny. Dale byla pfitomna hy-
pomimie a apraxie jazyka. Na hornich
a dolnich koncetinach byly pfitomny di-
fuzni hypotrofie svalstva s akralnim maxi-
mem, svalova sfla byla snizena na 4. stu-
pen oboustranné. Byly detekovany ojedi-
nélé fascikulace v pletencovych svalech
a kvadruhyperreflexie s pozitivitou ab-
normnich koznich reflexd na dolnich
koncetindch oboustranné. Stoj a chlze
byly v normé. EMG nalez svédcil pro one-

mocnéni z okruhu motor neuron disease
(tab. 2). Nélez pri vysetieni MEP taktéz
odpovidal kombinovanému postizeni
l. a Il. motoneuronu. Vysetfeni SEP bylo
s normalnim nalezem. Konduk¢ni studie
byly v normé. Pfi logopedickém vysetreni
byla shleddna labioglosolaryngealni insu-
ficience. Neuropsychologické vysetieni bylo
proveditelné jen omezené pro prakticky
anartrii, z provedenych testd byl ziejmy vy-
znamny kognitivni deficit, charakter de-
mence bylo tedy obtizné stanovit.

Pacientka ¢. 3

Tretim pripadem byla Zena ve véku
74 let. V osobni anamnéze méla arte-
ridini hypertenzi, Sjégrenlv syndrom
a polytopni vertebrogenni algicky syn-
drom. Rodinna anamnéza byla bez pozo-
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Obr. 5 a 6. Transverzalni MRI scan FLAIR sekvence a T2 vazeny MRI scan 74leté
Zeny trpici parkinsonskym syndromem s kognitivnim deficitem a syndromem
ALS, s nalezem drobnych hyperintenzivnich [ézi v oblasti sulcus centralis
oboustranné, v bilé hmoté frontdlnich a parietalnich lalokd, s atrofii Sedé
hmoty frontdlnich a temporalnich lalokd a mozecku (pacientka ¢. 3).

ruhodnosti. K rozvoji potizi u ni docha-
zelo od roku 2001, tj. od véku 68 let.
V tomto roce zacala byt pacientka depre-
sivni. V roce 2003 se objevila zhorsena
vyslovnost s pocitem neobratnosti jazyka.
Rec byla setfeld, nesrozumitelnd. Porucha
feci se stupriovala pfi psychické zatézi.
Od roku 2004 se objevila porucha poly-
kani, zejména pro tekutiny, soucasné
udavala nestabilitu pfi chdzi s tahem do
stran a opakovanymi pady.

Pro tyto potize byla v roce 2005 hospi-
talizovana. V objektivnim neurologickém
nalezu byla pfitomna hypomimie, dys-
artrie, fec byla ticha a monotonni. PFi vy-
Setfeni mozkovych nerv byl zvySeny
patrovy reflex, jinak byl ndlez v normé.
Na hornich a dolnich koncetinach byly
zvyseny Slachookosticové reflexy, dale
byly pfitomny pocinajici atrofie pletenco-
vého svalstva na hornich koncetinach
a pozitivni iritacni pyramidové jevy na
dolnich koncetinach. Chtze byla s lehce
rozsitenou bazi a omezenim synkinez
hornich koncetin oboustranné. Byla pro-
vedena MRI mozku s nalezem drobnych
hypersigndlnich zmén v oblasti sulcus
centralis oboustranné, drobnych hyper-
intenzivnich zmén v bilé hmoté fronto-
parietdlné oboustranné, hyperintenznich
prouzkd v putamen oboustranné, atrofie
sedé hmoty frontdlnich a temporélnich
lalokt a mozec¢ku (obr. 5, 6). EMG nélez

sv&dcil pro onemocnéni ze skupiny motor
neuron diseases. Konduk¢ni studie byly
v normé. Likvorologicky nalez byl normalni
kromé hladiny tau-proteinu, kterd byla
zfetelné zvysena (tab. 1). Pfi neurosonolo-
gickém vySetfeni byla popsana zvysena
echogenita substantia nigra oboustranné,
jinak byl ndlez v normé. Psychologickym
vySetfenim byly detekovany izolované
kognitivni deficity, MMSE 25 b. Genetic-
kym vysetfenim byla vyloucena spinocere-
beldrni ataxie (SCA) typu 1-3, 6, 7.

V dalsim pribéhu dochazelo k postup-
nému zhorSovani stavu, progredovala
svalova slabost, horsila se fec a nestabilita
pfi chizi. Z toho davodu byla pacientka
v roce 2006 opét hospitalizovana. V ob-
jektivnim neurologickém nalezu bylo jiz
pritomno povsechné zvyseni ERP, lehky
klidovy tfes pravé horni koncetiny (PHK)
a hypokineza s hypomimii. Na kontrolni
MRI mozku byl stacionarni nélez. V roce
2007 doslo k dalSimu zhorseni slabosti
koncetin a Sijového svalstva, zhorsila se
bulbarni symptomatologie a objevily se
fascikulace v pletencovém svalstvu hor-
nich i dolnich koncetin a na jazyku. V ob-
jektivnim neurologickém nalezu pretrva-
val parkinsonsky syndrom a bulbarni
syndrom s fascikulacemi na jazyku, ma-
seterovy reflex byl pfiméreny. Na hornich
koncetinach byly zvyseny slachookosti-
cové reflexy s pozitivitou iritacnich pyra-

midovych jevd, hypotrofie interosealnich
svalll, oslabeni svalové sily akrélné a vyssi
ERP bilateralng, lehky klidovy tfes PHK.
Na dolnich koncetinach byly taktéz vysoké
Slachookosticové reflexy s pozitivitou py-
ramidovych iritacnich jevd, oslabeni sva-
lové sily na 3/5 ve vSech segmentech a ri-
gidita oboustranné. EMG ndlez sveédcil
pro motor neuron disease (tab. 2).

Pacient ¢. 4

Ve Ctvrtém pfipadé Slo o muze ve véku
42 let, jehoz osobni i rodinnad anamnéza
byly bez pozoruhodnosti. Od 40 let véku
se u néj zacala rozvijet porucha paméti.
Rok poté se objevila porucha reci, ktera
byla drmolivd a nesrozumitelna. Spatné
se mu polykalo. Zarover zacal pozorovat
slabost aker hornich koncetin. Také se
zacal pomocovat. V roce 2007 byl poprvé
hospitalizovan. V objektivnim neurolo-
gickém nalezu bylo pfitomno vyrazné
zpomalené psychomotorické tempo,
chudé nepfiléhavé odpoveédi, jiz z orien-
tacniho klinického vysetfeni byla patrna
tézka porucha kognitivnich funkci véetné
dezorientace v misté¢ a Casu. Re¢ byla
dysfonicka se zfetelnou nazolalii. Mase-
terovy reflex byl pfiméreny. Byla pfitomna
dysfagie s nevybavnym patrovym refle-
xem. Na jazyku byly zachyceny jemné
fascikulace. Hornf a dolni koncetiny byly
bez paréz, oboustranné byly zvyseny
ERP, byla pfitomna rigidita koncetinového
svalstva, byla pritomna hypokineza pfi
pohybech koncetin a dale byla pfitomna
kvadruhyperreflexie s pozitivitou iri-
tacnich pyramidovych jevl bilaterdiné.
Pacient se pohyboval pomalou, Souravou
chlzi s kratkymi kricky, s omezenymi
synkinezami hornich koncetin, otacenti
bylo obtizné a byly pfitomny festinace.
Pull test byl pozitivni. Byly pfitomny fasci-
kulace v pletencovém svalstvu hornich
koncetin a atrofie pletencového svalstva,
interosealnich svalt a obou tenard. Psy-
chologickym vysetfenim byla detekovéna
stfedné tézka az tézka demence smise-
ného typu s vyznamnym narusenim exe-
kutivnich funkci, oslabenim mnestickych
funkci, osobnostnimi a behavioralnimi
zménami a narusenim sociadlnich vztahd.
Pri vySetfeni MMSE bylo skére 17 bodd.
Na MRI mozku byla popsana drobna,
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viceCetna hyperintenzivni loziska fron-
talné bilaterdlné, pokrocila atrofie fron-
talné a temporalné oboustranné a hyper-
intenzni prouzky v putamen oboustranné
(obr. 7, 8). Likvorologické vysetfeni bylo
s normalnimi nalezy vcetné markerd neu-
rodegenerace (tab. 1). Vysledek EMG vy-
Setfeni odpovidal diagnéze motor neuron
disease (tab. 2, obr. 9, 10).

Diskuse
Neurolog, ktery se vénuje pacientdm po-
stizenym neurodegenerativnimi one-
mocnénimi, si je nepochybné védom sice
vzacnych, ale pravidelné se objevuijicich
pranikd a vice ¢ méné plynulych pre-
chodl z jednoho fenotypu do druhého.
Tento fenomén je vidan u progresivni
supranukledrni paralyzy (PSP), kterad se
i nékolik let maze jevit jako dopa-re-
sponzivni parkinsonizmus typu Parkinso-
novy nemoci, a symptomy typické pro
PSP se objevuji postupné [10]. Stejné tak
se mUze fenotyp typicky pro nékterou
z forem SCA ,preklopit” do typického
fenotypu multisystémové atrofie (MSA).
Vzacné Ize pozorovat toto , preklopeni”
u fenotypu parkinsonského, kdy vysled-
nym klinickym obrazem je MSA-P [11].
Ostatné, plvodni Quinnova idea o exis-
tenci MSA se zrodila na zakladé pocho-
peni vzajemného praniku fenotypd neu-
rodegenerativnich onemocnéni [12,13].
Z tohoto hlediska tedy postupny prechod
parkinsonského fenotypu k fenotypu de-
mence s Lewyho télisky (DLBD) a déle
k fenotypu kombinace parkinsonské
s DLBD a ALS neni nepochopitelny. Co je
zarazejici, je podobnost tohoto , kombi-
novaného” fenotypu s fenotypem one-
mocnéni povazovanym dosud za ende-
mické s vyskytem omezenym na pacific-
kou oblast. Ani tato situace vsak nenf
Zadné novum, jako priklad Ize uvést jen
sporadicky vyskyt von Economovy ence-
falitidy, kterd byla po dlouhd léta pova-
Zovana pouze za zalezitost evropské epi-
demie na zacCatku 20. stoleti [14]. Lze
tedy konstatovat, Ze i tato skutecnost
existuje a je dostate¢né dokumentovana
v medicinské literature.

Staci vsak opravdu vyse uvedena evi-
dence k Uvaze o moZné existenci spora-
dické formy GPK? Jak jiz uvadime v Uvodu,

Obr. 7 a 8. Transverzalni MRI scan FLAIR sekvence a sagitalni MRI scan T1 va-
Zeny obraz 42letého muze trpiciho parkinsonskym syndromem s téZkou de-
menci a syndromem ALS, s nalezem pokrocilé atrofie frontalnich a tempo-
ralnich lalokt s vice¢etnymi drobnymi hyperintenzitami frontalné bilaterainé
a hyperintenznimi prouzky v putamen (pacient ¢. 4).

. | i
g [PYEEE -.'-..1'. P P Seut | I,
) 16 =

Obr. 9. EMG nalez pfFi vysetfeni musculus masseter vlevo u pacienta ¢. 4, do-
kumentujici zmény v obraze motorickych jednotek neurogenniho typu (vy-
soka amplituda MUP, polyfazie).
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Obr. 10. EMG nalez pfi vySetfeni musculus biceps brachii vlevo u pacienta
¢. 4, dokumentujici zmény v obraze motorickych jednotek neurogenniho typu
(vysokd amplituda MUP, polyfazie).
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John Steele charakterizuje GPK jako
neurodegenerativni onemocnéni mani-
festujic se obvykle ve stfednim véku po-
stupnou progresi pfiznakl typickych pro
parkinsonizmus, amyotrofickou lateraini
sklerézu a demenci. Dosud bylo a nadale
je povazovano za endemické pro ostrov
Guam, prilehlé atoly v Pacifiku a japonsky
poloostrov Kii. Nejvétsi prevalence ne-
moci byla popisovana po 2. svétové valce,
ale to maze byt nepochybné artefakt
zplGsobeny zvysenym zajmem o strate-
gické souostrovi (z Guamu mj. startovaly
bombardéry B-29, které svrhly atomové
pumy na Hirosimu a Nagasaki). V prd-
béhu dalsich 50 let doslo podle literar-
nich Gdajl k podstatnému sniZeni preva-
lence nemoci. Nicméné, nemoc je popi-
sovdna jiz ve Spanélskych zdznamech
starych skoro 200 let, které byly pofizo-
vany laiky. Muselo jit tedy o jev ndpadny.
Jinymi slovy, je mozné, Ze pred 200 lety
byla prevalence jesté vy3si nez po 2. své-
tové valce. Jeji pokles mohl byt potom
dasledkem jak eliminace genu z populace
(snizeni partnerské atraktivity jedinct z po-
stizenych rodin), tak i zménou stravova-
cich ndwykd, tj. snizenim mnozstvi (jiz zmi-
novanych) cykasovych plodd v potravé.
Od konce 60. let 20. stoleti, kdy zacal
byt GPK blize zkouman (NINCDS dokonce
v prabéhu 60. let zde zalozila polni vy-
zkumnou stanici, ktera je dnes plnohod-
notnym vyzkumnym centrem, které vede
John Steele) bylo jasné, ze vzhledem k jeho
klinickému a neuropatologickému obrazu
jde o rtizné klinické manifestace jednoho
a téhoz onemocnéni. Probéhlo nékolik
studif zaméfenych na prikaz jeho etiologie
[2,3,6,8]. Familidrni vyskyt onemocnéni
nabizel otdzku pfitomnosti genetickych
faktorQ, jez by mohly hrat roli v etiologii
tohoto onemocnéni. V dosud popsanych
studiich zamérenych na detekci geno-
vého lokusu pro GPK nebyl Zadny jedno-
znac¢né identifikovan [1,3]. Nejvétsi po-
zornost pfitom byla vénovéna genu pro
abnormalini hyperfosforylovany tau-pro-
tein, ktery byl oznacen jako zodpovédny
za neurofibrilarni degeneraci. Jeho mutace
lokalizované na chromozomu 17 (FTDP-17)
byly identifikovany v pfipadech dédic-
nych autozomalné dominantnich tauo-
patil s frontotemporalni demenci a par-

kinsonizmem, ddle je tau polymorfizmus
asociovan s progresivni supranukledrni
paralyzou. Byl vysetfen rovnéz jako kan-
didatni gen pro GPK, ale nebyla nalezena
Zadna abnormalita [1]. Dale byl zvaZzovan
vliv enviromentélnich faktord, z nichz byl
hlavni dlraz kladen na stravovaci navyky
Chamorand. Velmi intenzivné byla zkou-
mana role jiZz zmiflovanych cykasovych
plodl obsahuijicich selektivni neurotoxin,
ale ani jejich vliv na vznik choroby nebyl
dosud jednoznacné prokazan a je fadou
autorl zpochybriovan [2,6]. Hypotézy ty-
kajici se prionové infekce, vlivu socioeko-
nomickych faktor( ¢i deficitu kalcia
a magnézia byly vyvraceny. V soucasné
dobé tedy nezbyva nez se domnivat, Ze
se jedna o familidrni onemocnéni, jehoz
podstatou maze byt dédicna zvysena
susceptibilita k puUsobeni selektivniho
neurotoxinu obsazeného v potrave,
mozna pravé v cykasovych plodech (ale
stejné mozna také ne). Nicméné, stejny
mUze byt patofyziologicky podklad dal-
sich neurodegenerativnich onemocnéni,
u kterych se dosud nepodafilo identifiko-
vat lokus pusobici pravé specificky feno-
typ neurodegenerace. Potom v pfipadé
GPK mdaZe jit o tento typ neurodegene-
rativniho onemocnéni, ktery se diky vza-
jemnym pribuzenskym spojenim (inbree-
dingu, jeZ je v uzavienych komunitach
pacifickych spolecenstvi bézny, to pfi-
poustéji viichni autofi) rozsifilo az k preva-
lenci popisované ve Spanélskych a ame-
rickych pramenech. Zruseni dogmatu
endemického vyskytu v dasledku pulso-
beni mistné specifického neurotoxinu
k takovéto Uvaze nutné musi vést.
Posledni otdzkou je fenotyp onemoc-
néni. Zatim si kazdy badatel, zabyvajici se
GPK, kladl otazku, zda se jedna opravdu
o unikatni, specificky typ neurodege-
nerace, nebo o koincidenci 2-3 rdznych
(a dosud razné popisovanych a nozolo-
gicky fazenych) fenotypl neurodegene-
race. Koincidence neurodegenerativnich
onemocnéni nenf sice ¢asta, ale je ve své-
tovém pisemnictvi dostate¢né dokumen-
tovana. Jiz pred vice nez 10 lety byly
publikovany uvahy o jednotném patolo-
gickém a patofyziologickém podkladu
(do té doby) zcela odlisné klasifikovanych
nemoci [15]. Nicméné, u nasich pacient(

vyse popisovand, opakovana koinci-
dence neurodegenerativnich onemoc-
néni, kterd fenotypicky odpovida guams-
kému komplexu, dosud kromé GPK sa-
motného zatim popisovéana nebyla.
Vzhledem k dosud nejasnému endemic-
kému nebo familidrnimu ptvodu GPK je
proto zcela namisté uvaZzovat o tom, Ze
pokud se GPK muZe vyskytovat ende-
micky a mozna bez vazby na specificky
neurotoxin, mdZe existovat i jeho forma
sporadicka. Klinickd manifestace této
sporadické formy by potom vypadala
stejné jako onemocnéni u nasich pacientd.
Daldi avahy jsou vsak cirou hypotézou,
nejméné do doby, kdy bude mozno srov-
nat vysledky ultrastrukturalniho zkoumani
mozkové tkané. Jediné, co lze zatim
morfologicky srovnat, je hladina tau-pro-
teinu, typického markeru tauopatické
neurodegenerace, v likvoru. Ta byla u 2
nasich pacientll v mezich bézné normy
a u pacientky ¢. 2 byla zvysend. Udaje
o tomto vySetfeni u pacientd trpicich
GPK chybi a je velmi pravdépodobné, Ze
nebyly provadény [16].

Domnivame se, ze sporadicky vyskyt
neurodegenerativnich onemocnéni, pova-
Zovanych dosud za endemicka, je mozny
[17], a povazujeme proto za smysluplné
po existenci , koincidence” rtiznych feno-
typU neurodegenerace u nasich pacientl
cilené patrat.
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