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Rezumat
Distonia levodopa-sensibilă este o afectiune genetica rară caracterizată prin distonie preponderentă a membrelor in-

ferioare cu debut în copilărie. Tabloul clinic poate fi , însă, mai divers și impune un anumit efort diagnostic, dar care este 
este absolut necesar întrucât condiția se ameliorează dramatic prin administrare de levodopa în doze mici.  Tulburarea este 
cauzata de mutații ale genei GCH-1 și este moștenită autozomal dominant.

Cuvinte-cheie: distonia levodopa-sensibilă

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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Резюме. Леводопа зависимая дистония. Основы и проявления. Обзор
Леводопа зависимая дистония является редким генетическим заболеванием, которая характеризуется 

дистонией нижних конечностей с началом в детском возрасте. Клиническая картина может быть, однако, более 
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разнообразной и диагностика требует некоторых усилий, что является абсолютно необходимым, так как условие 
значительно улучшается при введении низких доз леводопы. Заболевание вызывается мутациями в гене GCH-1 и 
имеет аутосомно-доминантное наследование.

Ключевые слова: леводопа зависимая дистония
_______________________________________________________________________________________

Termenul de «distonie levodopa-sensibilă» 
(DLS) pare a fi  eticheta preferată pentru această tul-
burare [37]), pentru că răspunsul la levodopa este o 
constatare consecventă, termenul subliniind, de ase-
menea, care este tratamentul adecvat. Mai mult, ter-
menul distonie ereditară progresivă ar putea fi  aplicat 
mai multor forme genetice de distonie, inclusiv disto-
niei Oppenheim.

Chiar și în cazul unui tratament cu levodopa întâr-
ziat pentru mai mulți ani, pacienții încă mai răspund 
la doze mici de levodopa [21]. Chiar dacă debutul 
bolii este la maturitate și se prezintă ca și parkinso-
nism și seamănă foarte mult cu boala Parkinson, ea va 
răspunde la doze mici de levodopa, fără efecte adver-
se de tipul fl uctuației răspunsului [21]). Tratamentul 
pe termen lung cu levodopa în asemenea cazuri nu 
provoacă fenomenul de epuizare precoce a efectului 
dozei (wearing off). Înrăutățirea distoniei nu are loc 
decât după mai bine de 29 de ore după retragerea le-
vodopei; senzația subiectivă de epuizare a efectului 
terapeutic al levodopei poate fi  inclusiv unul non-mo-
tor precum tulburarea de dispoziție [10, 40].

Aspecte genetice
DLS este moștenită într-un mod autosomal domi-

nant și trebuie să fi e recunoscută și diagnosticată, de-
oarece este relativ ușor de tratat. Gena care cauzează 
DLS a fost cartografi ată pe cromozomul 14q de către 
Nygaard et al. [39] și identifi cată de către Ichinose 
și colab. [26], ca genă pentru enzima cyclohydrolaza 
GTP I (GCH), enzimă care limitează viteza biosin-
tezei de tetrahydrobiopterin (BH4) - cofactor al en-
zimei sintetizatoare de monoamino triptofan pentru 
dopamină și noradrenalină și de triptofan hidroxilază 
pentru serotonină. Aproximativ 40-50% dintre paci-
enții cu DLS au mutații necunoscute [15]. Mutațiile 
punctiforme GCH1 apar la aproximativ 54% dintre 
pacienții cu DLS, iar delețiile - în 8% cazuri [55]. Di-
ferite familii au mutații diferite pe aceeași genă GCH 
[3, 14, 22, 26, 27, 28, 50, 53], la fel, au fost identifi -
cate și mutații spontane. Cele mai multe mutații sunt 
dispersate pe întreaga regiune de codifi care a genei 
GCH de pe exonul șase.

Fenilalanin hidroxilaza necesită, de asemenea 
cofactorul BH4 pentru activitatea sa; o serie de mu-
tații homozigote și heterozigote combinate au fost 
identifi cate pe gena GCH implicate în provocarea 
unei forme rare de hyperphenylalaninemie [14, 52]. 

Introducere
În 1976 Segawa și colegii săi [47] au descris un 

sindrom de distonie la copii, care avea un pattern 
diurn. Copiii puteau fi  relativ liberi de mișcări dis-
tonice și posturi de dimineață și să fi e grav afectați 
după-amiază târziu, seara și noaptea. Segawa si co-
legii săi [47] au numit această tulburare distonie pro-
gresivă ereditară cu variații diurne; ei au menționat, 
de asemenea, că această răspunde la tratamentul cu 
levodopa. În mod independent, Allen și Knopp [1] 
au descris o formă de distonie ereditară a copilăriei 
care mai includea caracteristici ale parkinsonismu-
lui și care au avut un răspuns susținut la tratamentul 
cu levodopa și anticolinergice, aceasta fi ind, de fapt, 
aceeași tulburare pe care o descriseseră Segawa și co-
legii săi.

Sinonime ale bolii utilizate în literatura de spe-
cialitate: (1) distonia levodopa-sensibilă autosomal 
dominantă (DLS), (2) sindromul Segawa autosomal 
dominant, (3) distonia DYT5, (4) distonia levodo-
pa-sensibilă prin defi ciență de GTP cyclohydrolază, 
(5) defi ciența de guanosin triphosphat cyclohydrolază 
I, (6) distonia progresivă cu fl uctuații diurne marcan-
te. 

Prezentări clinice
De-a lungul timpului, au fost descrise mai multe 

caracteristici clinice ale acestei tulburări: (1) Mulți 
pacienți cu debutul distoniei în copilărie au carac-
teristici ale parkinsonismului, inclusiv rigiditate, 
bradikinezie, postură în fl exie și pierderea refl exelor 
posturale; (2) Tulburarea de obicei, dar nu în mod 
exclusiv, începe în copilărie, cu o prezentare a unui 
mers aparte și, anume o tendință de a merge pe dege-
tele picioarelor; (3) Boala poate începe în copilarie 
și seamănă astfel cu paralizia cerebrală [38]; există 
și un raport al unui debut neonatal de rigiditate, tre-
mor și distonie [33]; (4) În cazul în care tulburarea 
începe la vârsta adultă, se poate prezenta ca o dis-
tonie focală a brațului, gâtului sau craniului, sau se 
prezintă ca parkinsonism, mimând boala Parkinson 
[36]; (5) Pacienții răspund foarte bine la tratamentul 
cu levodopa în doze mici; (6) Nu toți pacienții cu 
distonie cu debut în  copilărie au modelul de fl uctu-
ație diurnă; (7) Crampa scriitorului poate fi  scoasă 
în evidență prin scriere continuă [9]; (8) Au fost de-
scrise semne cerebeloase cu răspuns la tratamentul 
cu levodopa [5].              
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Hyperphenylalaninemia poate fi  exprimată doar 
ușor și, respectiv, nedetectată neonatal; copilul poa-
te dezvolta distonie mai târziu, în cursul copilăriei, 
de rând cu o întârziere în dezvoltare și convulsii. 
Condiția este tratabilă cu levodopa, 5-hidroxitrip-
tofan, și tetrahydrobiopterin [8]. Celelalte tulburări 
autozomale recesive cu defi cit de pterină răspund, 
de asemenea, la levodopa, iar ei au adesea întârzieri 
de dezvoltare, crize oculogirie și manifestări de di-
zautonomie. Defi citul de sepiapterin reductază pare 
a fi  destul de frecvent în Malta [35]. Deși, distonia 
poate răspunde la levodopa, cu tulburările cognitive 
nu se întâmplă același lucru.

În unele familii cu DLS nu a fost identifi cată vreo 
o mutatie pe gena GCH. Acest lucru, plus constatarea 
multiplelor mutații pe gena GCH descoperite până 
în prezent, sugerează că testarea genetica nu este o 
metodă simplă pentru a determina prezența defectului 
molecular. Ichinose și Nagatsu [26, 55] au constatat 
că la pacienții cu DLS activitatea GCH în limfocite 
a fost redusă până la mai puțin de 20% din valoarea 
medie constatată la martorii sănătoși, iar la purtătorii 
neafectați a fost de 37%. Enzima a avut o activita-
te normală în parkinsonismul juvenil. Acești autori 
sugerează că testul de GCH pe celulele sanguine ar 
putea deveni un marker biochimic util pentru identi-
fi carea defectului genei. O defi ciență de neopterină se 
stabilește în LCR, dar aceeași defi ciență este prezentă 
și în parkinsonismul juvenil.

PET scanul pentru absorbția fl uoroDOPA și 
transportorul de dopamină sunt normale, în timp 
ce PET scanul pentru receptorul D2 arată o captare 
crescută, refl ectând o hipersensibilitate [43]. Anali-
za prin FDG PET, arată că DLS are o arhitectură 
metabolică unică, care se deosebește de alte forme 
ereditare de distonie [2]. Astfel, sunt tipice creșterea 
metabolismului în mezencefalul dorsal, cerebel și 
zona motorie suplimentară și reducerea metabolis-
mului în cortexul motor, cortexul premotor lateral și 
în ganglionii bazali.

A existat un raport al unui pacient cu DLS care 
a avut o remisie [11] și, probabil, aceasta nu ar tre-
bui să fi e o surpriză, atât timp, cât nu orice purtător 
al mutației are simptome. De fapt, femeile afectate 
sunt mai numeroase decât bărbații printr-un raport 
de aproximativ 4: 1 [26]. Acest raport a fost explicat 
prin observația că bărbații au în mod normal o acti-
vitate mai mare GCH, așa că afectarea uneia dintre 
cele două gene de către o mutație, poate lăsa încă su-
fi ciente enzime intacte pentru a evita apariția simp-
tomelor. Există, de asemenea, un raport care arată că 
antidepresivele SSRI au redus sau anulat benefi ciul 
tratamentului cu levodopa [32].

Diagnostic diferențial
Fenotipul DLS nu este întotdeauna ușor de dis-

tins de parkinsonismul juvenil, dar caracteristicile 
care ajută în diagnosticul diferențial sunt prezentate 
în Tabelul 1. 

Fluorodopa PET scanul relevă o reducere neîn-
semnată a absorbției dopaminei în cazul DLS [24, 34, 
36, 45, 48]. O altă diferență importantă este faptul că 
tratamentul pe termen lung cu levodopa în DRD nu 
este asociată cu complicații motorii, care sunt obser-
vate în cazul terapiei cu levodopa a tinerilor și adulți-
lor cu boala Parkinson [21, 36].

Semne precoce ale distoniei levodopa-sensibile 
la nou-născuți pot fi  difi cultățile de hrănire, inclusiv 
vomele, rigiditatea și opistotonusul [6]). O expresie 
fenotipică neobișnuită este mioclonusul, care a fost 
stabilit doar în cadrul unei singure familii și a prece-
dat apariția clinică a distoniei și bradikineziei [30]. 
Investigarea genetică moleculară a identifi cat o muta-
ție pe exonul 6 al genei GCH1. Un alt fenotip de DLS 
este distonia oromandibulară cu debut la vârstă adul-
tă, fără antecedente familiale evidente de distonie, 
care a fost stabilită la un individ care avea o mutație 
de GCH și care a răspuns pozitiv la tratamentul cu 
levodopa [49]. A mai fost descris un adult cu distonia  
membrelor și a trunchiului indusă de efort, cu variații 
diurne și care a răspuns la tratamentul cu levodopa  
[42].

Aspecte morfologice
Primul raport neuropatologic al unui caz de tip 

DLS-GCH a relevat o scădere a neuromelaninei în 
substantia nigra, în pofi da unui număr și morfologii 
normale ale celulelor nigrale [22, 41]. Biochimic, 
acest pacient avea concentrații reduse ale dopaminei 
și metabolitul său - acidului homovanilic, atât în   cau-
dat, cât și în putamen. Furukawa și colegii săi [15] au 
efectuat studii biochimice post-mortem mai extinse 
la doi pacienți cu DRD tipic: unul avea două mutații 
GCH, dar celălalt nu avea nici o mutație în regiunea 
de codifi care a acestei gene. Nivelele striatale de bi-
opterin și neopterin erau reduse semnifi cativ, ambii 
aveau o reducere drastică (<3%), a nivelelor de tyro-
zyn hydroxilază și concentrații normale de   dopa de-
carboxilază, transportor de dopamină și transportatori 
veziculari ai monoaminei. Autorii au sugerat că redu-
cerea tyrozin hydroxilazei poate fi  explicată printr-o 
stabilitate / expresie redusă a enzimei consecutivă de-
fi cienței 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 către Grotzsch și 
colegii săi [19]. Autopsia unui proband vârstnic a re-
levat un număr normal de celule în substantia nigra și 
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locus coeruleus (tipic pentru DLS, nu și pentru boala 
Parkinson), precum și o scădere a neuromelaninei. 
Nu au fost observați corpi Lewy. Aceste caracteristici 
patologice sunt tipice pentru DLS. Ulterior, o analiză 
genetică mai atentă și aprofundată a arătat că această 
familie a avut o deleție pe GCH1, deci, a fost doar o 
altă pedigree cu distonie DYT5. 

Inhibiția intracorticală a cortexului motor primar 
la pacienții cu DLS s-a dovedit a fi  normală, în con-
trast cu pacienții cu distonie focală cu debut la vârstă 
adultă [16, 20]. Este difi cil de a explica de ce pierde-
rea de dopamină în corpii striați în BP produce carac-
teristici parkinsoniene în timp ce o astfel de pierdere 
în DLS produce caracteristici predominant distonice. 
Cu ajutorul unui model DLS de șoarece transgenic, 
Sato și colegii săi [44] au arătat că pierderea de do-
pamină este, în principal, în putamenul anterior și se 
afectează doar striozomii. Ei au sugerat că în BP, pier-
derea majoră a dopaminei este în putamenul posterior 
ceea ce afectează în principal matricea și, că această 
pierdere diferențială are drept rezultat diferite feno-
menologii în cadrul celor două tulburări.

Defi ciența de tyrozyn hydroxilazei 
Defi ciența de tyrozyn hydroxilază este, de obicei, 

o formă mai gravă a distoniei levodopa-sensibile, și 
este transmisă în mod autozomal recesiv. Prezen-

ța distoniei și parkinsonismului în copilărie este un 
indiciu clinic care ar trebui să sugereze această tul-
burare. Analiza biochimică a LCR poate oferi unele 
dovezi, dar în cele din urmă este necesară testarea 
pentru mutația genei întru stabilirea diagnosticului. 
Concentrațiile LCR scăzute de acid homovanilic și 
3-metoxi-4-hidroxi etilen glicol, cu concentrații LCR 
normale de acid 5-hidroxiindoleacetic, sunt semnul 
biochimic distinctiv al defi cienței tyrozyn hydroxila-
ză.

Cel puțin 10 mutații punctiforme diferite au fost 
descoperite pe gena tyrozyn hydroxilazei umane, 
și mai sunt raportate în mod regulat și altele [7, 13, 
17, 29, 31, 51]. În multe dintre rapoarte sunt fami-
lii olandeze. Caracteristicile clinice variază de la un 
sindrom de ușoară DLS juvenilă la un parkinsonism 
mai sever, distonie și crize oculogire (toate trei re-
prezentând defi citul de dopamină) și, de asemenea, 
ptoză, mioză, secreții orofaringiene și hipotensiune 
arterială ortostatică (toate reprezentând defi citul de 
noradrenalină). În forma cea mai severă raportată, co-
pilul a fost practic imobil, rigid, saliva, avea tremur 
al limbii și mâinilor. Tulburarea a răspuns dramatic 
la levodopa. Severitatea pare a fi  asociată cu valoa-
rea pierderii activității tyrozyn hydroxilazei. Genetic, 
pot exista mutații homozigote și mutații heterozigote. 

Tabelul 1
Caracteristici diferențiale ale bolii Parkinson (BP) juvenile, distoniei levodopa-sensibile (DLS) 

și distoniei de torsiune primare (DPT)
Tabloul clinic BP juvenilă DLS DTP a copilăriei

Vârsta de debut Rar <8 ani Copilărie până la 12 ani Nespecifi c <6 ani
Sexul Predominant masculin Predominant feminin Egal

Simptomul inițial
Distonia piciorului sau 
BP

Distonia piciorului, tulburări 
de mers Distonia mâinii sau piciorului

Distonia La debut Pe tot parcursul Pe tot parcursul
Pattern diurn Poate fi Uneori Absent
Benefi ciu după somn Da Uneori Absent
Bradikinezia Prezentă Prezentă Absent
Testul de retropulsie Anormal Anormal Normal

Mersul Anormal Anormal
Anormal dacă este afectat piciorul 
sau trunchiul

Răspuns la anticolinergice Da Da Da
Răspuns la L-DOPA Da Da Nu, sau neînsemnat
Dozele L-DOPA De la moderate la mari Foarte mici Mari
Episoade “off” Fluctuații Stabl Necunoscut

Diskinezii Pronunțate
Doar la doze foarte înalte de 
L-DOPA Necunoscut

Fluorodopa PET Diminuat Normal sau limitrof Limitrof
β-CIT SPECT Diminuat Normal Normal
HVA în LCR Diminuat Diminuat Normal

Neopterin în LCR Moderat diminuat
Pronunțat
diminuat Normal

Testul cu phenylalanină Normal Anormal Normal
Prognoza Progresivă Platou De obicei - agravare
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Heterozigoții au prezentat parapareză spastică, cu un 
răspuns complet sau foarte bun la tratamentul cu le-
vodopa [13, 17]. Unii pacienți cu o formă ușoară de 
tulburare la vârsta adultă au trăit o viață normală, cu 
un răspuns la levodopa în doză mică. Este raportată 
chiar o hipersensibilitate la levodopa [18]. Hoffmann 
și colaboratorii [23] au raportat patru pacienți cu defi -
cit tyrozyn hydroxilază și au subliniat că majoritatea 
pacienților cu această tulburare aveau în prim plan o 
encefalopatie și nu aveau predominant distonie, boala 
fi ind progresivă, adesea letală și putea fi  îmbunătăți-
tă, dar nu vindecată prin administrare de levodopa. 
Distonia sensibilă la levodopa din cadrul defi citului 
de tyrozyn hydroxilază poate fi  la fel de receptivă 
la levodopa ca și forma DYT5 cu implicarea GCH. 
Schiller și colegii săi [46], au raportat un benefi ciu 
susținut și excelent la levodopa chiar și atunci când 
tratamentul a fost amânat timp de 20 de ani. Majori-
tatea pacienților cu defi cit de tyrozin hydroxilază pot 
fi  tratați cu succes cu levodopa.

O trecere în revista literaturii de specialitate și un 
raport a 36 de cazuri de defi cit de tyrozin hydroxi-
lază împarte tulburarea în două fenotipuri: (1) debut 
infantil, sindrom progresiv, hipokinetic-rigid cu dis-
tonie (tip A), precum și (2) o encefalopatie complexă 
cu debut neonatal (tip B) [54]. Concentrațiile de acid 
homovanilic și raportul acid 5-hidroxiindolacetic / 
acid homovanilic în lichidul cefalorahidian corelea-
ză cu severitatea fenotipului. Un test de încărcare 
cu fenilalanină a fost recomandat ca un mijloc de a 
distinge DLS cu defi cit de GCH de cea cu defi cit de 
tyrozin hydroxilază [25]. În primul caz, fenilalanina 
nu este metabolizată rapid și nivelurile sanguine ră-
mân crescute pentru o perioadă îndelungată. În cazul 
defi citului de tyrozin hydroxilază, aceste nivele ar fi  
normale. O altă metodă potențială de diferențiere a 
DLS cu defi cit de GCH de alte DLS sau de parkin-
sonismul juvenil este sensibilitatea deosebită a acți-
ona la nivel central anticolinergice. Unii dintre cei 
care au răspuns trihexifenidil raportate de Fahn [12] 
au răspuns la doze mici, cum ar fi  6 mg / zi. Acești 
pacienți au fost ulterior diagnosticați cu DLS. Atunci 
când trihexifenidilul a fost raportat pentru prima dată 
în calitate de tratament pentru boala Parkinson, unele 
lucrări a subliniat faptul că dozele mai mici ar putea 
avea un benefi ciu dramatic în unele istonii la copii 
[4]. Acești copii au avut fl uctuații diurne ale distoniei 
lor. Jarman și colegii săi [27] au stipulat că unii dintre 
pacienții lor cu răspuns la anticolinergice și au avut o 
mutatie GCH.
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