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Rezumat

Distonia levodopa-sensibila este o afectiune genetica rara caracterizata prin distonie preponderenta a membrelor in-
ferioare cu debut in copildrie. Tabloul clinic poate fi, insd, mai divers si impune un anumit efort diagnostic, dar care este
este absolut necesar intrucat conditia se amelioreaza dramatic prin administrare de levodopa in doze mici. Tulburarea este
cauzata de mutatii ale genei GCH-1 si este mostenita autozomal dominant.

Cuvinte-cheie: distonia levodopa-sensibila

Summary. Levodopa responsive dystonia. Substrate and manifestations. Review

Levodopa responsive dystonia is a rare genetic disorder characterized by lower limb dystonia with onset in childhood.
The clinical picture may be, however, more diverse and diagnosis requires some effort, that is absolutely necessary since
the condition improves dramatically by administration of low-dose levodopa. The disorder is caused by mutations in the
gene GCH-1 and has an autosomal dominant is inheritance.
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Pesiome. JleBoaona 3aBucumasi JucToHUs1. OCHOBBI U NMpoABJICHUSA. 0630])
JleBomoma 3aBHCHUMasl MUCTOHHUS SIBIISIETCS PEAKUM TCHETHYCCKUM 336OHeBaHI/IeM, KOTOpass XapaKTCpU3yeTCA
MUCTOHUEH HIDKHUX KOHEYHOCTEH ¢ HadajoM B JIETCKOM BO3pacTe. Knununueckas KapTUHa MOXET 6I>ITI>, OJIHAKo, ooiee
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pa3Ho00pa3HOM M TUATHOCTHKA TPEOYET HEKOTOPBIX YCHJIHIA, YTO SBJISICTCS a0COTIOTHO HEOOXOIUMBIM, TaK KaK YCIIOBHE
3HAYUTEIILHO YITyUIIIaeTCs IPY BBEJICHUU HU3KUX JI03 JICBOJIOMBL. 3a00sieBaHuEe BhI3bIiBacTCs MyTarusimMu B rene GCH-1 u

HUMECT ayTOCOMHO-JOMWHAHTHOC HACJICIOBAaHUEC.
KurueBsble ci10Ba: JICBO0MA 3aBUCHMAsT JUCTOHUS

Introducere

In 1976 Segawa si colegii sai [47] au descris un
sindrom de distonie la copii, care avea un pattern
diurn. Copiii puteau fi relativ liberi de miscari dis-
tonice si posturi de dimineatd si sa fie grav afectati
dupd-amiaza tarziu, seara si noaptea. Segawa si co-
legii sai [47] au numit aceasta tulburare distonie pro-
gresivd ereditard cu variatii diurne; ei au mentionat,
de asemenea, ca aceasta raspunde la tratamentul cu
levodopa. In mod independent, Allen si Knopp [1]
au descris o forma de distonie ereditara a copilariei
care mai includea caracteristici ale parkinsonismu-
lui si care au avut un raspuns sustinut la tratamentul
cu levodopa si anticolinergice, aceasta fiind, de fapt,
aceeasi tulburare pe care o descrisesera Segawa si co-
legii sai.

Sinonime ale bolii utilizate in literatura de spe-
cialitate: (1) distonia levodopa-sensibild autosomal
dominanta (DLS), (2) sindromul Segawa autosomal
dominant, (3) distonia DYTS5, (4) distonia levodo-
pa-sensibild prin deficienta de GTP cyclohydrolaza,
(5) deficienta de guanosin triphosphat cyclohydrolaza
I, (6) distonia progresiva cu fluctuatii diurne marcan-
te.

Prezentari clinice

De-a lungul timpului, au fost descrise mai multe
caracteristici clinice ale acestei tulburari: (1) Multi
pacienti cu debutul distoniei in copildrie au carac-
teristici ale parkinsonismului, inclusiv rigiditate,
bradikinezie, postura in flexie si pierderea reflexelor
posturale; (2) Tulburarea de obicei, dar nu in mod
exclusiv, incepe in copildrie, cu o prezentare a unui
mers aparte si, anume o tendinta de a merge pe dege-
tele picioarelor; (3) Boala poate incepe in copilarie
si seamana astfel cu paralizia cerebrala [38]; exista
si un raport al unui debut neonatal de rigiditate, tre-
mor si distonie [33]; (4) In cazul in care tulburarea
incepe la varsta adulta, se poate prezenta ca o dis-
tonie focala a bratului, gatului sau craniului, sau se
prezintd ca parkinsonism, mimand boala Parkinson
[36]; (5) Pacientii raspund foarte bine la tratamentul
cu levodopa in doze mici; (6) Nu toti pacientii cu
distonie cu debut in copilarie au modelul de fluctu-
atie diurnd; (7) Crampa scriitorului poate fi scoasa
in evidenta prin scriere continua [9]; (8) Au fost de-
scrise semne cerebeloase cu raspuns la tratamentul
cu levodopa [5].

Termenul de «distonie levodopa-sensibila»
(DLS) pare a fi eticheta preferata pentru aceasta tul-
burare [37]), pentru ca raspunsul la levodopa este o
constatare consecventa, termenul subliniind, de ase-
menea, care este tratamentul adecvat. Mai mult, ter-
menul distonie ereditara progresiva ar putea fi aplicat
mai multor forme genetice de distonie, inclusiv disto-
niei Oppenheim.

Chiar si 1n cazul unui tratament cu levodopa intar-
ziat pentru mai multi ani, pacientii Inca mai raspund
la doze mici de levodopa [21]. Chiar daca debutul
bolii este la maturitate si se prezintd ca si parkinso-
nism si seamana foarte mult cu boala Parkinson, ea va
raspunde la doze mici de levodopa, fara efecte adver-
se de tipul fluctuatiei raspunsului [21]). Tratamentul
pe termen lung cu levodopa in asemenea cazuri nu
provoaca fenomenul de epuizare precoce a efectului
dozei (wearing off). Inrdutatirea distoniei nu are loc
decat dupa mai bine de 29 de ore dupa retragerea le-
vodopei; senzatia subiectiva de epuizare a efectului
terapeutic al levodopei poate fi inclusiv unul non-mo-
tor precum tulburarea de dispozitie [10, 40].

Aspecte genetice

DLS este mostenita intr-un mod autosomal domi-
nant si trebuie sa fie recunoscuta si diagnosticata, de-
oarece este relativ usor de tratat. Gena care cauzeaza
DLS a fost cartografiata pe cromozomul 14q de catre
Nygaard et al. [39] si identificata de catre Ichinose
si colab. [26], ca gena pentru enzima cyclohydrolaza
GTP I (GCH), enzima care limiteaza viteza biosin-
tezei de tetrahydrobiopterin (BH4) - cofactor al en-
zimei sintetizatoare de monoamino triptofan pentru
dopamina si noradrenalina si de triptofan hidroxilaza
pentru serotonind. Aproximativ 40-50% dintre paci-
entii cu DLS au mutatii necunoscute [15]. Mutatiile
punctiforme GCH1 apar la aproximativ 54% dintre
pacientii cu DLS, iar deletiile - in 8% cazuri [55]. Di-
ferite familii au mutatii diferite pe aceeasi gena GCH
[3, 14, 22, 26, 27, 28, 50, 53], la fel, au fost identifi-
cate si mutatii spontane. Cele mai multe mutatii sunt
dispersate pe Intreaga regiune de codificare a genei
GCH de pe exonul sase.

Fenilalanin hidroxilaza necesitid, de asemeneca
cofactorul BH4 pentru activitatea sa; o serie de mu-
tatii homozigote si heterozigote combinate au fost
identificate pe gena GCH implicate in provocarea
unei forme rare de hyperphenylalaninemie [14, 52].



Stiinte Medicale

347

Hyperphenylalaninemia poate fi exprimatd doar
usor si, respectiv, nedetectata neonatal; copilul poa-
te dezvolta distonie mai tarziu, in cursul copilariei,
de rand cu o intarziere in dezvoltare si convulsii.
Conditia este tratabild cu levodopa, 5-hidroxitrip-
tofan, si tetrahydrobiopterin [8]. Celelalte tulburari
autozomale recesive cu deficit de pterind raspund,
de asemenea, la levodopa, iar ei au adesea intarzieri
de dezvoltare, crize oculogirie si manifestari de di-
zautonomie. Deficitul de sepiapterin reductaza pare
a fi destul de frecvent in Malta [35]. Desi, distonia
poate raspunde la levodopa, cu tulburarile cognitive
nu se intampla acelasi lucru.

In unele familii cu DLS nu a fost identificati vreo
o mutatie pe gena GCH. Acest lucru, plus constatarea
multiplelor mutatii pe gena GCH descoperite pana
in prezent, sugereaza cd testarea genetica nu este o
metoda simpla pentru a determina prezenta defectului
molecular. Ichinose si Nagatsu [26, 55] au constatat
ca la pacientii cu DLS activitatea GCH 1n limfocite
a fost redusa pana la mai putin de 20% din valoarea
medie constatata la martorii sanatosi, iar la purtatorii
neafectati a fost de 37%. Enzima a avut o activita-
te normala in parkinsonismul juvenil. Acesti autori
sugereaza ca testul de GCH pe celulele sanguine ar
putea deveni un marker biochimic util pentru identi-
ficarea defectului genei. O deficienta de neopterina se
stabileste in LCR, dar aceeasi deficienta este prezenta
si In parkinsonismul juvenil.

PET scanul pentru absorbtia fluoroDOPA si
transportorul de dopamind sunt normale, in timp
ce PET scanul pentru receptorul D2 aratd o captare
crescuta, reflectand o hipersensibilitate [43]. Anali-
za prin FDG PET, aratd ca DLS are o arhitectura
metabolica unica, care se deosebeste de alte forme
ereditare de distonie [2]. Astfel, sunt tipice cresterea
metabolismului In mezencefalul dorsal, cerebel si
zona motorie suplimentard si reducerea metabolis-
mului in cortexul motor, cortexul premotor lateral si
in ganglionii bazali.

A existat un raport al unui pacient cu DLS care
a avut o remisie [11] si, probabil, aceasta nu ar tre-
bui sa fie o surpriza, atdt timp, cat nu orice purtator
al mutatiei are simptome. De fapt, femeile afectate
sunt mai numeroase decat barbatii printr-un raport
de aproximativ 4: 1 [26]. Acest raport a fost explicat
prin observatia ca barbatii au in mod normal o acti-
vitate mai mare GCH, asa cé afectarea uneia dintre
cele doud gene de catre o mutatie, poate ldsa inca su-
ficiente enzime intacte pentru a evita aparitia simp-
tomelor. Existd, de asemenea, un raport care arata ca
antidepresivele SSRI au redus sau anulat beneficiul
tratamentului cu levodopa [32].

Diagnostic diferential

Fenotipul DLS nu este intotdeauna usor de dis-
tins de parkinsonismul juvenil, dar caracteristicile
care ajutd in diagnosticul diferential sunt prezentate
in Tabelul 1.

Fluorodopa PET scanul releva o reducere nein-
semnatd a absorbtiei dopaminei in cazul DLS [24, 34,
36, 45, 48]. O alta diferenta importanta este faptul ca
tratamentul pe termen lung cu levodopa in DRD nu
este asociata cu complicatii motorii, care sunt obser-
vate in cazul terapiei cu levodopa a tinerilor si adulti-
lor cu boala Parkinson [21, 36].

Semne precoce ale distoniei levodopa-sensibile
la nou-nascuti pot fi dificultatile de hranire, inclusiv
vomele, rigiditatea si opistotonusul [6]). O expresie
fenotipicd neobisnuitd este mioclonusul, care a fost
stabilit doar in cadrul unei singure familii si a prece-
dat aparitia clinica a distoniei si bradikineziei [30].
Investigarea geneticd moleculara a identificat o muta-
tie pe exonul 6 al genei GCH1. Un alt fenotip de DLS
este distonia oromandibulara cu debut la varsta adul-
ta, fara antecedente familiale evidente de distonie,
care a fost stabilitd la un individ care avea o mutatie
de GCH si care a raspuns pozitiv la tratamentul cu
levodopa [49]. A mai fost descris un adult cu distonia
membrelor si a trunchiului indusa de efort, cu variatii
diurne si care a raspuns la tratamentul cu levodopa
[42].

Aspecte morfologice

Primul raport neuropatologic al unui caz de tip
DLS-GCH a relevat o scadere a neuromelaninei in
substantia nigra, in pofida unui numar si morfologii
normale ale celulelor nigrale [22, 41]. Biochimic,
acest pacient avea concentratii reduse ale dopaminei
si metabolitul sau - acidului homovanilic, atat in cau-
dat, cat si in putamen. Furukawa si colegii sdi [15] au
efectuat studii biochimice post-mortem mai extinse
la doi pacienti cu DRD tipic: unul avea doua mutatii
GCH, dar celalalt nu avea nici o mutatie in regiunea
de codificare a acestei gene. Nivelele striatale de bi-
opterin si neopterin erau reduse semnificativ, ambii
aveau o reducere drastica (<3%), a nivelelor de tyro-
zyn hydroxilaza si concentratii normale de dopa de-
carboxilaza, transportor de dopamina si transportatori
veziculari ai monoaminei. Autorii au sugerat ca redu-
cerea tyrozin hydroxilazei poate fi explicatd printr-o
stabilitate / expresie redusd a enzimei consecutiva de-
ficientei congenitale BH4.

Un al doilea raport de autopsie al DLS a fost pe
un pacient cu un presupus locus genetic diferit - cro-
mozomul 14q13, numit DYT14 de catre Grotzsch si
colegii sdi [19]. Autopsia unui proband varstnic a re-
levat un numar normal de celule in substantia nigra si
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Tabelul 1

Caracteristici diferentiale ale bolii Parkinson (BP) juvenile, distoniei levodopa-sensibile (DLS)
si distoniei de torsiune primare (DPT)

| Tabloul clinic | BP juvenili |

DLS | DTP a copilariei |

Rar <8 ani
Predominant masculin
Distonia piciorului sau

Varsta de debut
Sexul

Copilarie pana la 12 ani
Predominant feminin
Distonia piciorului, tulburari

Nespecific <6 ani
Egal

Simptomul initial BP de mers Distonia mainii sau piciorului
Distonia La debut Pe tot parcursul Pe tot parcursul
Pattern diurn Poate fi Uneori Absent
Beneficiu dupa somn Da Uneori Absent
Bradikinezia Prezenta Prezenta Absent
Testul de retropulsie Anormal Anormal Normal
Anormal daca este afectat piciorul

Mersul Anormal Anormal sau trunchiul
Raspuns la anticolinergice Da Da Da
Raspuns la L-DOPA Da Da Nu, sau neinsemnat
Dozele L-DOPA De la moderate la mari | Foarte mici Mari
Episoade “off” Fluctuatii Stabl Necunoscut

Doar la doze foarte inalte de
Diskinezii Pronuntate L-DOPA Necunoscut
Fluorodopa PET Diminuat Normal sau limitrof Limitrof
B-CIT SPECT Diminuat Normal Normal
HVA in LCR Diminuat Diminuat Normal

Pronuntat
Neopterin in LCR Moderat diminuat diminuat Normal
Testul cu phenylalanina | Normal Anormal Normal
Prognoza Progresiva Platou De obicei - agravare

locus coeruleus (tipic pentru DLS, nu si pentru boala
Parkinson), precum si o scadere a neuromelaninei.
Nu au fost observati corpi Lewy. Aceste caracteristici
patologice sunt tipice pentru DLS. Ulterior, o analiza
genetica mai atentd si aprofundata a aratat cd aceasta
familie a avut o deletie pe GCH1, deci, a fost doar o
alta pedigree cu distonie DYTS5.

Inhibitia intracorticala a cortexului motor primar
la pacientii cu DLS s-a dovedit a fi normala, in con-
trast cu pacientii cu distonie focala cu debut la varsta
adulta [16, 20]. Este dificil de a explica de ce pierde-
rea de dopamina in corpii striati in BP produce carac-
teristici parkinsoniene in timp ce o astfel de pierdere
in DLS produce caracteristici predominant distonice.
Cu ajutorul unui model DLS de soarece transgenic,
Sato si colegii sdi [44] au aratat ca pierderea de do-
pamina este, in principal, Tn putamenul anterior si se
afecteaza doar striozomii. Ei au sugerat ca in BP, pier-
derea majora a dopaminei este in putamenul posterior
ceea ce afecteaza in principal matricea si, ca aceasta
pierdere diferentiald are drept rezultat diferite feno-
menologii in cadrul celor doud tulburari.

Deficienta de tyrozyn hydroxilazei

Deficienta de tyrozyn hydroxilaza este, de obicei,
o formd mai grava a distoniei levodopa-sensibile, si
este transmisd in mod autozomal recesiv. Prezen-

ta distoniei si parkinsonismului in copildrie este un
indiciu clinic care ar trebui sa sugereze aceasta tul-
burare. Analiza biochimica a LCR poate oferi unele
dovezi, dar in cele din urma este necesara testarea
pentru mutatia genei intru stabilirea diagnosticului.
Concentratiile LCR scazute de acid homovanilic si
3-metoxi-4-hidroxi etilen glicol, cu concentratii LCR
normale de acid 5-hidroxiindoleacetic, sunt semnul
biochimic distinctiv al deficientei tyrozyn hydroxila-
7a.

Cel putin 10 mutatii punctiforme diferite au fost
descoperite pe gena tyrozyn hydroxilazei umane,
si mai sunt raportate Tn mod regulat si altele [7, 13,
17, 29, 31, 51]. in multe dintre rapoarte sunt fami-
lii olandeze. Caracteristicile clinice variaza de la un
sindrom de usoara DLS juvenild la un parkinsonism
mai sever, distonie si crize oculogire (toate trei re-
prezentand deficitul de dopamind) si, de asemenea,
ptoza, mioza, secretii orofaringiene si hipotensiune
arteriald ortostatica (toate reprezentand deficitul de
noradrenalini). In forma cea mai severa raportati, co-
pilul a fost practic imobil, rigid, saliva, avea tremur
al limbii si mainilor. Tulburarea a raspuns dramatic
la levodopa. Severitatea pare a fi asociatd cu valoa-
rea pierderii activitatii tyrozyn hydroxilazei. Genetic,
pot exista mutatii homozigote si mutatii heterozigote.
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Heterozigotii au prezentat parapareza spastica, cu un
raspuns complet sau foarte bun la tratamentul cu le-
vodopa [13, 17]. Unii pacienti cu o forma usoard de
tulburare la varsta adulta au trdit o viatd normala, cu
un raspuns la levodopa in doza mica. Este raportata
chiar o hipersensibilitate la levodopa [18]. Hoffmann
si colaboratorii [23] au raportat patru pacienti cu defi-
cit tyrozyn hydroxilaza si au subliniat ca majoritatea
pacientilor cu aceasta tulburare aveau in prim plan o
encefalopatie si nu aveau predominant distonie, boala
fiind progresiva, adesea letala si putea fi imbunatati-
td, dar nu vindecatd prin administrare de levodopa.
Distonia sensibila la levodopa din cadrul deficitului
de tyrozyn hydroxilaza poate fi la fel de receptiva
la levodopa ca si forma DYTS cu implicarea GCH.
Schiller si colegii sai [46], au raportat un beneficiu
sustinut si excelent la levodopa chiar si atunci cand
tratamentul a fost amanat timp de 20 de ani. Majori-
tatea pacientilor cu deficit de tyrozin hydroxilaza pot
fi tratati cu succes cu levodopa.

O trecere in revista literaturii de specialitate si un
raport a 36 de cazuri de deficit de tyrozin hydroxi-
laza imparte tulburarea in doua fenotipuri: (1) debut
infantil, sindrom progresiv, hipokinetic-rigid cu dis-
tonie (tip A), precum si (2) o encefalopatie complexa
cu debut neonatal (tip B) [54]. Concentratiile de acid
homovanilic si raportul acid 5-hidroxiindolacetic /
acid homovanilic 1n lichidul cefalorahidian corelea-
za cu severitatea fenotipului. Un test de incarcare
cu fenilalanind a fost recomandat ca un mijloc de a
distinge DLS cu deficit de GCH de cea cu deficit de
tyrozin hydroxilaza [25]. In primul caz, fenilalanina
nu este metabolizatd rapid si nivelurile sanguine ra-
man crescute pentru o perioadd indelungati. In cazul
deficitului de tyrozin hydroxilaza, aceste nivele ar fi
normale. O altd metoda potentiald de diferentiere a
DLS cu deficit de GCH de alte DLS sau de parkin-
sonismul juvenil este sensibilitatea deosebitad a acti-
ona la nivel central anticolinergice. Unii dintre cei
care au raspuns trihexifenidil raportate de Fahn [12]
au raspuns la doze mici, cum ar fi 6 mg / zi. Acesti
pacienti au fost ulterior diagnosticati cu DLS. Atunci
cand trihexifenidilul a fost raportat pentru prima data
in calitate de tratament pentru boala Parkinson, unele
lucrari a subliniat faptul ca dozele mai mici ar putea
avea un beneficiu dramatic in unele istonii la copii
[4]. Acesti copii au avut fluctuatii diurne ale distoniei
lor. Jarman si colegii sai [27] au stipulat ¢ unii dintre
pacientii lor cu raspuns la anticolinergice si au avut o
mutatie GCH.

Bibliografie

1. Allen N., Knopp W.: Hereditary parkinso-
nism-dystonia with sustained control by L-dopa and antic-
holinergic medication. Adv Neurol. 14:201-213 1976.

2. Asanuma K., Ma Y., Huang C., et al.: The me-
tabolic pathology of dopa-responsive dystonia. Ann Neu-
rol. 57 (4):596-600 2005.

3. Bandmann O., Nygaard T.G., Surtees R., et
al.: Dopa-responsive dystonia in British patients: New mu-
tations of the GTP-cyclohydrolase I gene and evidence for
genetic heterogeneity. Hum Mol Genet. 5:403-406 1996.

4. Burns C.L.C.: The treatment of torsion spasm in
children with trihexyphenidyl (Artane). The Medical Pre-
ss. 241:148-149 1959.

5. ChailaE.C.,McCabeD.J., Delanty N., et al.: Broa-
dening the phenotype of childhood-onset dopa-responsive
dystonia. Arch Neurol. 63 (8):1185-1188 2006.

6. Chieng K.S., Hussain N., Gosalakkal J.A.: Dys-
tonia during feeding as an early sign ofdopa-responsive
dystonia. Pediatr Neurol. 37 (3):215-217 2007.

7. de Rijk-van Andel J.F, Gabree-
Is FJ.M., Geurtz B., et al.: L-dopa-responsive infantile
hypokinetic rigid parkinsonism due to tyrosine hydroxylase
deficiency. Neurology.55:1926-1928 2000.

8. Demos MK. Waters PJ., Vallance H.D., et
al.: 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase deficiency with
mild hyperphenylalaninemia. Ann Neurol. 58 (1):164-
167 2005.

9. Deonna T., Roulet E., Ghika J., Zesiger P.: Do-
pe-responsive childhood dystonia: A forme fruste with
writer s cramp, triggered by exercise. Dev Med Child Ne-
urol. 39:49-53 1997.

10. Dewey R.B., Muenter M.D., Kisho-
re A., Snow B.J.: Long-term follow-up of levodopa respon-
siveness in generalized dystonia. Arch Neurol. 55:1320-
1323 1998.

11. Di Capua M., Bertini E.: Remission in
dihydroxyphenylalanine-responsive dystonia. Mov Di-
sord. 10:223 1995.

12. Fahn S.: High dosage anticholinergic therapy in
dystonia. Neurology. 33:1255-1261 1983.

13. Furukawa Y., Graf W.D., Wong H., et al.: Do-
pa-responsive dystonia simulating spastic paraplegia
due to tyrosine hydroxylase (TH) mutations. Neurolo-
gy. 56:260-263 2001.

14. Furukawa Y., Kish S.J., Bebin E.M., et al.: Dys-
tonia with motor delay in compound heterozygotes for
GTP-cyclohydrolase I gene mutations. Ann Neurol. 44:10-
16 1998.

15. Furukawa Y., Kish S.J.: Dopa-responsive dysto-
nia: Recent advances and remaining issues to be addres-
sed. Mov Disord. 14:709-715 1999.

16. Gasser T.. Hunting for genes and mutations:
it’s worth remembering the basics. Neurology. 70 (16 Pt
2):1373-1374 2008.

17. Giovanniello T., Leuzzi V., Carducci C., et
al.. Tyrosine hydroxylase deficiency presenting with a
biphasic clinical course. Neuropediatrics. 38 (4):213-
215 2007.

18. Grattan-Smith P.J., Wevers R.A., Steenber-
gen-Spanjers G.C., et al.: Tyrosine hydroxylase deficiency:
Clinical manifestations of catecholamine insufficiency in
infancy. Mov Disord. 17 (2):354-359 2002.



350

Buletinul ASM

19. Grotzsch H., Pizzolato G.P., Ghika J., et al.: Neu-
ropathology of a case of dopa-responsive dystonia associ-
ated with new genetic locus, DYT14. Neurology. 58:1839-
1842 2002.

20. Hanajima R, Nomura Y., Se-
gawaM., Ugawa.: Intracortical inhibition of the motor cor-
tex in Segawa disease (DYT5). Neurology. 68 (13):1039-
1044 2007.

21. Harwood G., Hierons R., Fletcher N.A., Mar-
sden C.D.: Lessons from a remarkable family with DO-
PA-responsive dystonia. J Neurol Neurosurg Psychia-
try. 57:460-463 1994.

22. Hirano M., Tamaru Y., Nagai Y., et al.: Exon skip-
ping caused by a base substitution at a splice site in the
GTP cyclohydrolase I gene in a Japanese family with here-
ditary progressive dystonia/dopa-responsive dystonia. Bi-
ochem Biophys Res Commun.213:645-651 1995.

23. Hoffmann G.F., Assmann B., Brautigam C., et
al.: Tyrosine hydroxylase deficiency causes progressive en-
cephalopathy and dopa-nonresponsive dystonia. Ann Neu-
rol. 54(Suppl 6)):S56-S65 2003.

24. Huang C.C., Yen T.C., Weng Y.H., et al.: Normal
dopamine transporter binding in dopa responsive dysto-
nia. J Neurol. 249 (8):1016-1020 2002.

25. Hyland K., Fryburg J.S., Wilson W.G., et al.: Oral
phenylalanine loading in dopa-responsive dystonia: A pos-
sible diagnostic test. Neurology. 48:1290-1297 1997.

26. Ichinose H., Ohye T., Takahashi E., et al.: Heredi-
tary progressive dystonia with marked diurnal fluctuation
caused by mutations in the GTP cyclohydrolase I gene. Nat
Genet.8:236-242 1994.

27. Jarman PR., Bandmann 0., Mar-
sden C.D., Wood N.W.: GTP cyclohydrolase I mutations
in patients with dystonia responsive to anticholinergic dru-
gs. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 63:304-308 1997.

28. Jarman PR., Bandmann 0., Mar-
sden C.D., Wood N.W.: GTP cyclohydrolase I mutations
in patients with dystonia responsive to anticholinergic dru-
gs. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 63:304-308 1997.

29. Knappskog P.M., Flatmark T., Mallet J., et al.: Re-
cessively inherited L-DOPA-responsive dystonia caused
by a point mutation (Q381K) in the tyrosine hydroxylase
gene. Hum Mol Genet. 4:1209-1212 1995.

30. Leuzzi V., Carducci C., Carducci C., et al.: Auto-
somal dominant GTP-CH deficiency presenting as a do-
pa-responsive myoclonus-dystonia syndrome. Neurolo-
gy. 59(8):1241-1243 2002.

31. Liudecke B., Dworniczak B., Bartholomé K.: 4
point mutation in the tyrosine hydroxylase gene associated
with Segawa s syndrome. Hum Genet. 95:123-125 1995.

32. Mathen D., Marsden C.D., Bhatia K.P.: SSRI-in-
duced reversal of levodopa benefit in two patients with
dopa- responsive dystonia. Mov Disord. 14:874-876 1999.

33. Nardocci N., Zorzi G., Blau N, et al.: Neona-
tal dopa-responsive extrapyramidal syndrome in twins
with recessive GTPCH deficiency. Neurology. 60 (2):335-
337 2003.

34, Naumann M., Pirker W., Reiners K., et al.: [I-
123]beta-CIT single-photon emission tomography in DO-

PA-Responsive dystonia. Mov Disord. 12:448-451 1997.

35. Neville B.G., Parascandalo R., Farrugia R., Feli-
ce A.: Sepiapterin reductase deficiency: a congenital do-
pa-responsive motor and cognitive disorder. Brain. 128 (Pt
10):2291-2296 2005.

36. Nygaard T.G., Takahashi H., Heiman G.A., et
al.: Long-term treatment response and fluorodopa positron
emission tomographic scanning of parkinsonism in a fa-
mily withdopa-responsive dystonia. Ann Neurol. 32:603-
608 1992.

37. Nygaard T.G., Trugman J.M., de Yebe-
nes J.G., Fahn S.: Dopa-responsive dystonia: The spectrum
of clinical manifestations in a large North American fami-
ly. Neurology.40:66-69 1990.

38. Nygaard T.G., Waran S.P., Levine R.A., et al.: Do-
pa-responsive dystonia simulating cerebral palsy. Pediatr
Neurol. 11:236-240 1994.

39. Nygaard T.G., Wilhelmsen K.C., Risch N.J., et
al.: Linkage mapping of dopa-responsive dystonia (DRD)
to chromosome 14q. Nat Genet. 5:386-391 1993.

40. Nygaard T.G.: Dopa-responsive dystonia: 20
years into the L-dopa era. Quinn N.P.Jenner P.G. Disor-
ders of Movement: Clinical Pharmacological and Phy-
siological Aspects.1989 Academic Press London 323-337.

41. Rajput A.H., Gibb W.R.G., Zhong X.H., et
al.. DOPA-responsive dystonia — pathological and bi-
ochemical observations in a case. Ann Neurol. 35:396-
402 1994.

42. Regula J.U., Thoden U., Meinck H.M.: Adult-on-
set dystonia: Atypical manifestation of Segawa disea-
se. Mov Disord. 22 (9):1335-1337 2007.

43. Rinne J.O., livanainen M., Metsahonkala L., et
al.: Striatal dopaminergic system in dopa-responsive dys-
tonia: a multi- tracer PET study shows increased D2 re-
ceptors. J Neural Transm. 111 (1):59-67 2004.

44. Sato K., Sumi-Ichinose C., Kaji R., et al.: Diffe-
rential involvement of striosome and matrix dopamine sys-
tems in a transgenic model of dopa-responsive dystonia.
Proc Natl Acad. Sci USA. 105 (34):12551-12556 2008.

45. Sawle G.V., Leenders K.L., Brooks D.J., et
al.: Dopa-responsive dystonia: (F-18)dopa positron emis-
sion tomography. Ann Neurol. 30:24-30 1991.

46. Schiller A., Wevers R.A., Steenbergen G.C.H.,
et al.. Long-term course of L-dopa-responsive dysto-
nia caused by tyrosine hydroxylase deficiency. Neurolo-
gy. 63(8):1524-1526 2004.

47. Segawa M., Hosaka A., Miyagawa F., et al.: He-
reditary progressive dystonia with marked diurnal fluctua-
tion. Adv Neurol. 14:215-233 1976.

48. Snow B.J., Nygaard T.G., Takahashi H., Cal-
ne D.B.: Positron emission tomographic studies of DO-
PA-responsive dystonia and early-onset idiopathic parkin-
sonism. Ann Neurol. 34:733-738 1993.

49. Steinberger D, Topka H.,, Fis-
cher D., Muller U.. GCHI mutation in a patient with
adult-onset oromandibular dystonia. Neurology. 52:877-
879 1999.

50. Steinberger D., Weber Y., Korinthenberg R., et
al.: High penetrance and pronounced variation in expressi-



Stiinte Medicale

351

vity of GCHI mutations in five families with dopa-respon-
sive dystonia. Ann Neurol. 43:634-639 1998.

51. Swaans R.J.M., Rondot P., Renier W.O., et
al.: Four novel mutations in the tyrosine Hydroxylase gene
in patients with infantile parkinsonism. Ann Hum Ge-
net. 64:25-312000.

52. Thony B., Blau N.: Mutations in the GTP cy-
clohydrolase I and 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase
genes. Hum Mutat. 10:11-20 1997.

53. Wider C., Melquist S., Hauf M., et al.: Study of a

Swiss dopa-responsive dystonia family with a deletion in
GCH]. Redefining DYT14 as DYT5. Neurology. 70 (16 Pt
2):1377-13832008.

54. Willemsen M.A., Verbeeck M.M, Kamsteeg EJ, et
al.: Tyrosine hydroxylase deficiency: a treatable disorder of
brain catecholamine biosynthesis. Brain. 133 (Pt 6):1810-
18222010.

55. Zirn B, Steinberger D, Troidl C, et al.: Frequency
of GCHI deletions in Dopa-responsive dystonia. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 79 (2):183-196 2008.



