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Dopamiinitundlik distoonia: kirjanduse
vlevaade ja haigusjuhu kirjeldus
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distoonia, fluktuatsioonid, L-dopa

Dopamiinitundlik diistoonia ehk Segawa siindroom on haigus, mille haigusnahtude varieeruvus véib
ménikord viia valediagnoosini nagu nt laste tserebraalparaliiis. Paljudel patsientidel esinevad simptomid
paevaste fluktuatsioonidega. Haigus allub ravile dopamiini véikeste annustega. Artiklis on kirjeldatud
11-aastase titarlapse haigusjuhtu, mille puhul saadi hea raviefekt L-dopaga.

Dopamiinitundlik disstoonia (ingl dopa-responsive
dystonia, DRD) on harva esinev pdrilik haigus - prog-
resseeruv distoonia pdevaste fluktuatsioonidega
(Id Auctuatio ‘védin, edasitagasi liikumine'). Klassi-
kaline ja sagedasim vorm on autosoom-dominantne
(60-70% juhtudest) ning haiguse esmakirjeldaja
(Masaya Segawa, MD, PhD; 1976) jérgi teatud
kui Segawa siindroom (1, 2).

Levimuse kohta on kirjanduses andmeid véhe -
Inglismaal ja Jaapanis esineb 0,5 juhtu T 000 000
kohta (3). Tidrukutel esineb haigust kuni neli korda
sagedamini kui poistel (3, 4).

DRD korral on tegemist geneetilise defektiga
dopamiini siinteesi ahela erinevates lilides ning sellest
tingitud dopamiinidefitsiidiga striatum'is. Autosoom-
dominantse guanosiintrifosfaattsiklohidrolaas |
(GTPCHI) defitsiitse DRD puhul on identifitseeritud
ile 100 erineva mutatsiooni 14. kromosoomi pikas
6las. Penetrantsus on naistel 2,3 korda suurem kui
meestel (1-3).

Haigus avaldub keskmiselt 6 (1-12) aasta vanu-
selt, perinataalne periood ja varane psihhomotoorne
areng on Uldjuhul kulgenud isedrasusteta (1, 2).
Kuna klassikalisel juhul on esimesena haaratud ks
jalgadest (iseloomulik equinovarusasend, nn striatal
toe ehk suure varba dorsifleksioon), siis on tava-
péraselt esmaskaebuseks kdnnakuhéire (1, 2, 5, 6).
Distoonia on véhem véliendunud hommikuti ning
siiveneb oluliselt Shtuks ja parast fiusilist koor-
must - pdevased fluktuatsioonid on tdheldatavad
77%| juhtudest (1-4, 7).

Uksikutel juhtudel on kirjeldatud ka teisi kliinilisi
vorme, nditeks tservikaalset distooniat ja ka selle
perekondlikku esinemist (8-10).

DRD erinevad kliinilised simptomid on toodud
tabelis (11).

Haiguse kulg on progresseeruy, ravimata hai-
getel levib distoonia 5-6 aasta jooksul kéikidesse
j@semetesse. Harva on haaratud ka kehativi; kuju-
nevad liigeste kontraktuurid (1, 2), v&ib lisanduda

Tabel. DRD erinevad kliinilised simptomid

Diistoonia

Teised siimptomid

Jaseme diistoonia
Generaliseerunud diistoonia
Blefarospasm (laukramp)
Oromandibulaarne diistoonia
Tservikaalne distoonia
Kirjutuskramp
Katetreemor
Kehatiive dustoonia

Skolioos

Rigiidsus

Efekt vaiksele dopaannusele

Efekt véikestele antikolinergiliste ravimite annustele
Arengu mahajaamus

Kdnnaku héire (vaib olla diistooniline, mittespetsiifiline)
Parkinsonism

Péaevane koikumine

Véasimus

Spastiline paraparees

Jasemete varinad

Aktvaalnelintervjuu
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parkinsonistlik sindroom (posturaalne treemor,
bradikineesia), ka kasvupeetus (4, 5).

DRD raskema haiguskulu ja kirema progressee-
rumisega autosoom-retsessiivne vorm on seotud
punktmutatsioonidega tiirosiin-hiidroksilaasi (TH)
(11. kromosoomi lihikeses 6las) ning sepiapteriin-
reduktaasi geenis. Haigussimptomid avalduvad
varem, tavaliselt juba imikueas: ebatavaline
kehaasend, rigiidsus véi hipotoonia, vihene liigutus-
aktiivsus, krambid, siiljevool, ptoos (2-4).

DRD diagnoos on kliiniline, diagnostilise
tdhendusega on kiire positiivne efekt levodopa
asendusraviga. Kui Ghe kuu jooksul pérast ravi
alustamist puudub kliiniliselt oluline paranemine,
on dopamiinitundliku diistoonia diagnoos vihetde-
néoline (7). Kompuutertomogradfilised (KT) ning
magnetresonantstomogradfilised (MRT) uuringud
pea- ja seljaajust on Gldjuhul patoloogiata (1, 2).

Diagnostikas on kasutatav ka neopteriini
ja biopteriini sisalduse m&&ramine liikvoris.
Pteriinid on dopamiini sinteesiahelas olulise
ensiiimi tirosiin-hiidroksiilaasi kofaktoriteks, GTP-
tsiklohiidrolaas-l on omakorda oluline ensiim
pteriinide sinteesis. Pteriinide kvantitatiivne ana-
lGis aitab Uksteisest eristada GTPCH-I-defitsiitset
(biopteriini ja neopteriini sisaldus vdhenenud)
ning TH-defitsiitset dopa-tundlikku distooniat
(pteriinide tase normaalne) ning varase algusega
parkinsonismi (langenud biopteriini ning normaalne
neopteriini tase) (2, 4).

Geenidiagnostika on suure arvu erinevate mutat-
sioonide f&ttu véiheinformatiivne ning suhteliselt raskesti
teostatav. Sagedasemate autosoom-dominantsete
mutatsioonide madramine on véimalik véihestes labo-
rites (4) ning praegu Eestis veel mittekéttesaadav.

Diferentsiaaldiagnostiliselt peab métlema primaar-
setele geneetilistele distooniatele, neurodegenera-
tiivsetele haigustele, metaboolsetele haigusetele
(nt Wilsoni tébi), fokaalsetele distooniatele jm (2).

Kokkuvétteks, dopamiinist séltuvat distooniat
diagnoositakse lastel, kvid haruldased pole eriti péri-
liku anamneesi olemasolu korral ka téiskasvanueas
alanud disstooniad (12). Kindlat vanusepiiri, milleni
peaks métlema dopast séltuvale distooniale, pole
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mddratud, kuid DRDd on diagnoositud ka ile 40aas-
tastel (12). Seega, praktikas on ilmselt otstarbekas
teha n-6 prooviravi l-dopaga kaikidel alla 40 aasta
vanuses inimestel, périlikuv anamneesi olemasolu
korral ka vanematel, ménedel andmetel kaikidel
generaliseeritud diistooniaga patsientidel (13).

Ravi on eluaegne. Levodopa/karbidopa kombi-
neeritud preparaadi annustamine on individuaalne,
lastel on soovitatav alustada annusega 1-3 mg/kg
pdevas ning annust aeglaselt suurendada mini-
maalse toimiva annuseni - enamasti on piisav
4-5 mg/kg péevas. Positiivse efekti puudumine
600 mg levodopa 6&pdevasele annusele vilis-
tab dopa-tundliku distoonia diagnoosi (4, 5).
Ravi on ildiselt hasti talutav, kérvaltoimetena on
kirjeldatud isutust, iiveldust, oksendamist ning ravi
alustamisel ja suuremate 68p&evaste annuste puhul
ka diskineesiat (5).

Siumptomite taandumise prognoos on &igel ajal,
enne liigesekontraktuuride kujunemist alustatud ravi
korral hea.

Haigusjuhu kirjeldus

11-aastane tidruk hospitaliseeriti lasteneuroloogia
osakonda uuringuteks progresseeruva motoorika-
héire tattu. Paar aastat tagasi mérkas patsient, et
parast pikemaajalist fiusilist koormust tekkis aeg-
ajalt vasaku jala séére ning pdia kramp, mille téttu
ei saanud toetuda taistallale. Jalale puhkust andes
seisund mé3dus. Hiiliva algusega periooditi tekkiv
kdnnakuhdire siivenes aja jooksul mérkimisvédarselt.
Kujunes varieeruvus 63pdeva jooksul: hommikuti oli
motoorikahdire vaevumérgatay, éhtuks oli véljen-
dunud spastiline komppaéid-hoiak.

Obijektiivne leid. Kénnak distooniline - juba
pdrast paari sammu astumist tekkis vasaku p&ia
equinovarus-asend, peatudes sai tidruk jala asendi
ajutiselt korrigeerida. Vélja oli kujunenud vasaku
hippeliigese kontraktuur - dorsaalfleksioon piira-
tud. Esines lihastoonuse téus jalgades (sin > dex).
Ké&slusperiostaalrefleksid elavad (jalgades > ktes,
sin > dex), patoloogilised refleksid ei vallandunud.
Muus osas oli neuroloogiline ja elundisiisteemide
leid isedrasusteta.



Eluanamnees. Patsient on sindinud ema teisest
normaalselt kulgenud rasedusest ning ajalisest
sinnitusest. Psihhomotoorne areng on kulgenud
ealiselt. Koolis 6ppeedukus véiga hea. Lahisugulastel
sarnaseid haigussimptomeid ei ole teadaolevalt
esinenud.

Patsiendil oli eelnevalt tehtud hulk vuringuid
motoorikahdire péhjuse selgitamiseks. Nii peaaju
KT-uuring kui ka pea- ja seljaaju MRT-uuring olid
olulise patoloogiata. Elektroneuromijogradfilisel
vuringul neuropaatiale ega neurogeensele kah-
justusele viitavat leidu ei esinenud.

Kliinilised ja biokeemilised vereanaliisid olid
karvalekalleteta.

Kuna anamnees ning kirjeldatud objektiivne
leid sobisid DOPA-tundlikule diistooniale, siis
alustati ravi levodopa/karbidopa kombineeritud
preparaadiga (Sinemet CR, 200 mg/50 mg), esi-
algne annus oli 2 mg/kg p&evas. Mérkimisvédrne
positiivne efekt pdrast teist ravimiannust kinnitas
diagnoosil

Patsient jatkas asendusravi annusega 4 mg/kg
pdevas.

Ambulatoorsel kontrollil Ghe kuu pérast oli
patsient kaebusteta, Sinemet-ravi (4 mg/kg/péev)
foonil oli diistoonia vaevumérgatav. Jétkub fisio-
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Summary

Dopa-responsive dystonia: literature overview and a case report

Dopa-responsive dystonia (DRD) or Segawa syndrome
is a rare genetic disorder - progressive dystonia with
diurnal fluctuations. The incidence of the disease is not
very well studied. In the United Kingdom and in Japan
it has been estimated as 0.5 : 1 000 000, but several
authors believe that it is an underdiagnosed condition
and frequently misdiagnosed as cerebral palsy.

We describe a 11-year-old girl with a history of 2
years of progressive gait disturbance. The history showed
diurnal fluctuation in the beginning and progressive
course during the last 6 months. Her left toe was in an

equinovarus posture, she had difficulties with walking
and needed to stop and stretch the leg very often.
Twenty-four hours after starting low dose dopamine a
dramatic improvement was noted in her gait. On follow-
up after one month there was barely detectable gait
disturbance.

We encourage trying to use L-dopa in all patients
with dystonia owing to the possibility of DRD and the
consequent quick and remarkable improvement of
symptoms.
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