KAZUISTIKA

Parkinsonova nemoc s fenotypem
progresivni supranuklearni paralyzy -

kazuistika

Parkinson’s Disease with a Phenotype of Progressive

Supranuclear Palsy — a Case Report

Souhrn

Dosud platnd diagnosticka kritéria pro Parkinsonovu nemoc a progresivni supranukledrni
paralyzu (PSP) jsou povaZovana za pomérné spolehlivy nastroj vzajemného klinického rozli-
Seni obou neurodegenerativnich onemocnéni. Ani jedna kritéria nepfipoustéji moznost ta-
kové manifestace Parkinsonovy nemoci, ktera by kopirovala klinicky genotyp PSP. Budeme
dokumentovat pfipad pacienta, muze, u kterého se prvni pfiznaky parkinsonizmu objevily
v 56 letech. Béhem nésleduijicich tff let se vyvinul klinicky obraz parkinsonského syndromu
bez tfesu, s typickou demenci, okohybnou poruchou charakteru poruchy konjugovaného
pohledu vzhdru, apraxii otevieni vicek a apraxif chlze. U pacienta se v prlbéhu progrese
nemoci objevily také nahlé pady a typické Lhermittovy frontaini pfiznaky, utilizace a imitace.
Odpovéd na lécbu L-DOPA pomérné rychle vymizela. Paraklinicka vysetfeni (MR mozku, elek-
trofyziologie) taktéz nasvédcovala pro diagndzu PSP. Po zhruba ¢tyfech letech pribéhu ne-
moci pacient zemfel na interkurentni onemocnéni. Patologické a histopatologické vysetfeni
a zhodnoceni jeho vysledkd dvéma nezavislymi patology prokézalo a potvrdilo zmény zcela
typické pro Parkinsonovu nemoc. Pripad nepochybné nastoluje otazku vzadjemného priniku
fenotypl rdznych forem neurodegenerativniho onemocnéni s parkinsonskym syndromem
jako dominantnim pfiznakem.

Abstract

Current clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease and progressive supranuclear
palsy (PSP) are considered relatively safe tools for the clinical differentiation of the two neu-
rodegenerative diseases; neither diagnosis includes the possibility that Parkinson’s disease
might duplicate the clinical genotype of PSP. We document the case of a male patient who
first manifested parkinsonian signs at the age of 56 years. Parkinsonian syndrome developed
over the course of the following three years without tremor, but with typical subcortical de-
mentia, gaze palsy and impairment of conjugated gaze upwards, eyelid opening apraxia and
gait apraxia. The disease then progressed to sudden falls, typical Lhermitte’s frontal signs,
utilizations and imitations. Response to L-DOPA therapy disappeared relatively quickly. The
findings of paraclinical examinations (MRI, electrophysiology) also suggested a diagnosis of
PSP. After approximately four years, the patient died of intercurrent disease. Pathological
and histopathological examinations and evaluation of the results by two independent pa-
thologists documented and confirmed changes typical of Parkinson’s disease. This case indu-
bitably raises the question of overlap of phenotypes of different types of neurodegenerative
diseases with parkinsonian syndrome dominant.
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Obr. 1. Vysetifeni mozku magnetickou
rezonanci, T1 vdzeny obraz, sagitalni
fez.

Je dobre patrno oplosténi dorza mezen-
cefala a napfimeni kurvatury mozkového
kmene, dohromady vytvarejici tzv. hum-
mingbird sign nebo standing penguin
silhouette.

Uvod

V posledni dobé dochézi k zadsadnim
zménam v taxonomii parkinsonskych
syndromU pUsobenych neurodegenera-
tivnimi onemocnénimi, zjevné v souvis-
losti se zlepsujicim se poznanim klinic-
kopatologickych korelaci téchto chorob.
Pomérné nedéavna predstava, Ze cha-
rakteristicky klinicky fenotyp je zpUso-
ben specifickym patologickym procesem
a vice versa, bere postupné zasvé. Ne-
davno publikované studie pfinesly da-
kazy, Ze neurodegenerativni onemoc-
néni z okruhu atypickych parkinsonskych
syndromU jsou klinicky natolik varia-
bilni, Ze mohou Uspésné maskovat cha-
rakter patologického substratu [1]. Ve
vétsiné pripadd slo o ,atypické” mani-
festace atypického parkinsonského syn-
dromu nebo Parkinsonovy nemoci (PN).
Sami jsme recentné méli moznost pozo-
rovat ,typickou” manifestaci progresivni
supranukledrni paralyzy (PSP), ktera se pfi
autoptickém vysetfeni ukdzala byt , typic-
kou” Parkinsonovou nemoci.

Progresivni supranuklearni paralyza je
jednim z atypickych parkinsonskych syn-
dromd, charakterizovany bradykinézou,
rigiditou, absenci klidového tfesu, nah-
lymi pady, typickou poruchou konjugova-
ného pohybu (upward gaze palsy), apraxif
otevreni vicek, progredujicim kognitivnim
deficitem a frontalni symptomatologif za-

nigra.
Barveni hematoxilin eozin.

hrnujici apraxii chdze, imita¢nim a utili-
zac¢nim chovanim. Korelatem pfi MR zob-
razeni mozku je ve vétsiné piipadu atrofie
tegmenta mesencefala vytvarejici v sa-
gitalnich fezech obraz stojiciho tu¢ndka
tzv. standing penguin silhouette sign
a v transverzalnich fezech obraz svlacce
tzv. morning glory sign [2]. Z patologic-
kého hlediska je PSP tzv. tauopatie. Po-
prvé byla nemoc klinicky popsdna Ste-

w . w
Obr. 3. Pigmentované a depigmentované neuron
Barveni hematoxilin eozin.

Obr. 2. Regresivni zmény melanoticky pigmentovanych neuront v substantia

elem a Richardsonem et al v roce 1963
a patologicky Olszewskim et al v roce
1964 [3,4].

Kazuistika

Anamnéza a klinicky pribéh

Pacient byl muz ve véku 59 let, s ne-
gativni osobni i rodinnou anamnézou.
Prvni projevy parkinsonského syndromu
se objevily v 56 letech. Jednalo se o cel-
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Barveni hematoxilin eozin.

kové zpomaleni hybnosti a zhor3ujici se
neobratnost pfi provadéni drobnych po-
hybd. V prabéhu dalsiho pal roku se roz-
vinul klidovy tfes hornich koncetin, nej-
prve levé horni koncetiny (LHK), velmi
rychle se rozsifil i na pravou hornf kon-
Cetinu, pficemz stédle byla zachovéana
asymetrie postizenf s téz3im nalezem na
LHK. B&hem nasledujicich Sesti mésicd
tento tfes vsak zcela vymizel. V dal3im

pribéhu onemocnéni postupné progre-

i Padih. o
Obr.5.D
Barveni hematoxilin eozin.

Obr. 4. , Lewy bod" v cytoplazmé neuronu z oblasti suabstantia nigra.

dovalo, bradykinéza a rigidita se stavaly
stale vice zfetelnymi. V prdbéhu dalsiho
roku se rozvinula typicka paréza verti-
kalniho pohledu smérem nahoru a sou-
¢asné se objevily ndhlé, neocekavané
pady.

V té dobé byl pacient hospitalizovan
na Neurologické klinice LF UP a FN Olo-
mouc, kde podstoupil vysetfeni podle
protokolu vytvofeného za ucelem po-
drobné diagnostiky pacientl se sus-

vé ,Lewy bodies” v cytoplazmé neuronu.

pektnim neurodegenerativnim onemoc-
nénim. Zakladni laboratorni skrining
a likvorologické vysetfeni byly v normé.
Na MR mozku byla popsana pocinajici
atrofie mozku a drobné postischemické
zmény periventrikuldrné oboustranné,
spolu s oplosténim dorza mezencefala
a napfimenim kurvatury mozkového
kmene (tzv. hummingbird sign nebo
standing penguin silhouette, obr. 1).
Ultrazvukové vySetfeni mozkovych
tepen bylo s normalnim nalezem, sub-
stantia nigra nebyla popsadna. Podrob-
nym neuropsychologickym vySetfenim
byla zjisténa spise lehkd demence s do-
minujicim dysexekutivnim syndromem,
MMSE 24 bod0. Logopedické vy3Set-
feni odhalilo amnestickou afazii. Elek-
tromyografické vysetfeni (kondukéni
studie, jehlovda EMG andlniho sfink-
teru) a vySetfeni multimodalnich evo-
kovanych potencialt byly s normainimi
nalezy. Pfi apomorfinovém testu doslo
pouze k nepatrnému zlepseni stavu,
UPDRS Il bylo 27/23 bodu. Jako soucast
protokolu byla zhotovena i podrobna
videodokumentace.

Po zhruba Ctyfech letech prabéhu one-
mocnéni klinicky obraz zahrnoval bra-
dykinezi, rigiditu, parézu konjugovaného
pohledu smérem vzhUru, apraxii otevieni
ocnich vicek, poruchu iniciace chtze,
apraxii chlize, dysartrii, demenci s domi-
nujicim dysexekutivnim syndromem, po-
sturdIni instabilitu, utiliza¢ni a imita¢ni
chovani a typicky ,applauding sign”. Od-
povéd na terapii L-DOPA byla jiz mini-
malni. Na zakladé tohoto zcela typického
obrazu byla stanovena klinicka diagnéza
progresivni supranuklearni paralyzy ne-
boli Steele-Richardson-Olszewskiho
nemoci.

V dalSim — jiz kratkém — prabéhu one-
mocnéni dochdzelo k progresivnimu
horSeni viech symptomd, nejndpadnéjsi
byla progrese demence. Dysartrie se roz-
vinula prakticky v anartrii. Pady byly stéle
Cetnéjsi, pacient postupné nebyl scho-
pen samostatného stoje a chize. Z au-
tonomnich potizi se rozvinula inkon-
tinence, hypersalivace a paroxysmalni
tachykardie doprovézend dusnosti. Po
péti letech pribéhu onemocnéni paci-
ent onemocnél zdvaznou bronchopneu-
monii, pro tuto diagnézu byl hospitali-
zovan a i pres intenzivni antibiotickou
a podpdrnou terapii béhem hospitali-
zace zemrel.
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Barveni hematoxilin eozin.

Patologicky nalez

Za Ucelem vylouceni tau patologie byla
hodnocena bazalni ganglia, dale sub-
stantia nigra, pontinni a mezencefalické
tegmentum, frontotempordlni a lim-
bicky kortex. Bylo provedeno makrosko-
pické zhodnoceni uvedenych struktur,
konven¢ni mikroskopie, impregnace so-
lemi stfibra jako histochemickd metoda
k detekci specifickych inkluzi, imuno-
histochemické vy3etfeni monoklondln{
protildtkou proti tau proteinu a bar-

Barveni hematoxilin eozin.

= =
Obr. 6. ,,Lewy body” v cytoplazmé neuronu z oblasti substantia nigra.
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veni kongo cerveni k detekci amyloidu.
Autoptické vysetfeni mozku, kdy pato-
logické i histopatologické nalezy byly
zhodnoceny dvéma nezavislymi pato-
logy, prekvapivé prokédzalo zmény ty-
pické nikoli pro PSP, ale pro Parkin-
sonovu nemoc. PFi makroskopickém
zhodnoceni mozkové tkané byla pfi-
tomna dekolorizace pigmentovych jader
mozkového kmene.

Pfi mikroskopickém vysetieni byla zjis-
téna pfitomnost pigmentovanych a de-

pigmentovanych neurond v substantia
nigra v rdzném stupni regresivnich zmén
(obr. 2, 3), neuront obsahujicich typicka
Lewyho téliska s maximem v substantia
nigra a mesencefalu (obr. 4-6), v mozko-
vém kortexu Lewyho téliska detekovdna
nebyla, dale byly pfitomny depigmen-
tované neurony v mesencefalu obsahu-
jici Marinescova téliska (obr. 7) a zanika-
jici neurony v oblasti mozkového kmene
s akumulovanym lipopigmentem (obr. 8).
Zaroven nebyly nalezeny zmény typické
pro tau patologii.

Zavér
Uvedena kazuistika pacienta s klinickym
obrazem typickym pro PSP a néasledné
patologickym nélezem jednoznac¢né od-
povidajicim Parkinsonové nemoci je do-
kladem toho, Ze Parkinsonovu nemoc jiz
jednoduse nelze povazovat za onemoc-
néni, za které jsme ji doposud povazo-
vali. Tedy onemocnéni manifestujici se
typickou dominantni tetrddou pfiznakd,
k nimzZ se fadi klidovy tfes, hypokineze,
bradykineze a posturalni instabilita. Nami
prezentovany pacient je evidentnim pfi-
kladem, kdy se tzv. Lewy body patolo-
gie, nebo alfa-synukleinopatie, dosud
povazovana za typickou pro Parkinso-
novu nemoc, manifestovala fenotypem
odpovidajicim PSP. Rovnéz ¢asova sou-
vislost mezi rozvojem poruch hybnosti
a kognitivni poruchy, kterad byla v mir-
ném stupni detekovana v druhém roce
onemocnéni, pomérné rychle progredo-
vala, u niz dominoval dysexekutivni syn-
drom doprovézeny frontdlnimi pfiznaky,
utiliza¢nim a imita¢nim chovanim, svéd-
¢ila spiSe pro PSP nez pro Parkinsonovu
nemoc. Zcela jisté nejde o ojedinély pfi-
pad. V literatufe je dokumentovéna celd
fada pfipadd, kdy patologicky nalez od-
povidal Uplné jiné klinické entité nez té,
na niz se podle charakteru fenotypické
manifestace s vysokou mirou tzv. dia-
gnostické jistoty usuzovalo [5-8].
Posledni dobou se stale castéji nabizf
otdzka, zda bychom neméli postupné
upustit od striktnf klasifikace parkinson-
skych syndromd, tj. déleni na idiopatic-
kou Parkinsonovu nemoc a tzv. ,aty-
pické parkinsonské syndromy”, jez jsou
dale rozdéleny do dalsich nékolika kli-
nickych jednotek s moznou dalsi sub-
diferenciaci. S pfibyvajicim mnoZzstvim
klinickopatologickych studif je stale jas-
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Obr. 8. Akumulace lipopigmentu v cytoplazmé zanikajictho neuronu.

Barveni Sudan black.

jednoznac¢né a spolehlivé odhadnout
charakter patologického procesu, tudiz
jiz nelze tato onemocnéni ,3katulko-
vat” do dnes zndmych skupin. Ve starsi
i pomérné recentnf literature Ize nalézt
vysledky fady klinickopatologickych stu-
dii a kazuistik, kdy neuropatologické
nalezy pacientl s typickym klinickym
obrazem PSP obsahovaly kromé PSP
patologie i Lewyho téliska [9], v jiném
pfipadé jenom difuzni Lewyho téliska
s neurofibrilarnimi klubky a neuritickymi
plaky [10]. Naopak u pacientd s typic-
kym klinickym obrazem Alzheimerovy
demence ¢i frontotemporéini demence
byly zjistény neuropatologické nélezy,
jez odpovidaly PN a PSP [11,12]. Po-
dobné priniky fenotypl i patologickych
nalezt byly popséany i mezi frontotem-
poréini demenci, kortikobazalni dege-
neraci a PSP [13]. S takovymito vysledky
klinickopatologickych korela¢nich stu-

dif by se patrné meél pozvolna ménit
nas dnesni pohled na skupinu parkin-
sonskych syndrom(; nelze se ubranit
dojmu, Ze jde mozna o jeden ¢i dva pro-
totypy postizeni nervové tkané manifes-
tujici se nejrliznéjsimi fenotypy, jez jsou
obrazem spise distribuce nez charakteru
primarniho patologického neurodege-
nerativniho procesu [14].

Pro blizSi porozuméni zakonitostem
tohoto onemocnéni, pokud vibec né-
jaké existuji, bude nezbytné podrobné
zkoumani neuropatologické a hledani
urcitych specifik toho kterého feno-
typu ve vztahu ke konkrétnim neuro-
patologickym zménam. Jinymi slovy,
dokud nebudeme u konkrétniho pri-
padu znat presnou povahu patolo-
gického procesu, neméli bychom asi
pfisludny konkrétni soubor pfiznakd na-
zyvat onemocnénim, ale spiSe jenom
syndromem [15].
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