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SHAKING PALSY, { Paralvsis Agitans. )

[nvolontary tremulons mogion, with lessened
muscular power, 1 pards oal in action and
even when supporfed, with a propensity
o hend the trunk forward, and 10 pass
from a walkmmp W a momog pace: the
senses and intellects being uninjured.



Delenie parkinsonskych syndromov

Idiopaticka Parkinsonova choroba (80%)

Symptomaticky sekundarny parkinsonizmus (10%)

*Poliekovy

*Toxicky — M.Wilson, Mn, CO, MPTP

*Traumaticky

*Vaskularny

*Parkinsonsky syndrom pri normotenznom hydrocefale

Parkinsonsky syndrom pri neurodegenerativnych ochoreniach (10%)

*Multisystémova atrofia
*Progresivna supranuklearna obrna
*Kortikobazalna degeneracia
*Demencia s Lewyho telieskami




Patologicke rozdelenie

Synukleinopatie

* Parkinsonova choroba * Progresivna supranuklearna obrna
* Parkinsonova choroba * Kortikobazalna degeneracia

s demenciou * Frontotemporalna lobarna
* Demencia s Lewyho telieskami degeneracia

* Multisystémova atrofia



Parkinsonova choroba - definicia

* Chronické progresivne neurodegenerativne ochorenie
postihujuce centralny aj periférny nervovy systém

e Strata nigrostriatalnych neurénov a pritomnost
intracelularnych inkluzii obsahujucich a-synuklein - Lewyho
telieska a Lewyho neurity



Epidemiologia

* Prevalencia 100-300/100 000

* Vo veku 60 rokov 1%

* Vo veku 85 rokov 3-5%

* Incidencia 8-19/100 000

* Klinicka manifestacia typicky 45-75 rokov

* 5-10% pripadov vo veku menej ako 40 rokov
* Eurdépa 4:9=1,5:1

 Hispanci > nehispansky belosi > aziati > ¢ernosi



Patologia — Braakova hypoteza

Visanji 2013



Eiopatogeneza

* Multifaktorialna
* Monogénne formy PCH 10-15% (AR - parkin, AD — LRRK2, GBA)
* |diopaticka PCH 85-90%

* Mitochondrialna dysfunkcia

* Dysregulacia homeostazy kalcia

* Lyzozomalna dysfunkcia, porucha autofagov



Prion-like mechanizmus sirenia a-synukleinu pri PCH?
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Mechanizmus sirenia a-synukleinu?
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* Oxidative stress

e Protein sequestration

* Disruption of axonal transport
* Synaptic dysfunction

* Inhibition of UPS

* Mitochondrial dysfunction

Nature Reviews | Neuroscience

Irwin et al., Nat Rev Neurosci 2013



Sirenie a-synukleinu

* Dokazané sirenie
* VV bunkovych kulturach
* Po injekcii patologickych oligomérov do striata
* Po injekcii patologickych oligomérov do n. vagus
* Sirenie z éreva pri rotendnovom modeli Parkinsonovej choroby u

mysi

Hansen 2011, Luk 2012, Pan-Montojo 2014



Biomarkers in Parkinson’s Disease: What For?

C Presymptomatic Diagnosis A Diagnosis of Progression
NEUROPROTECTION PROGNOSIS & TREATMENT
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Dbokaz pritomnosti a-syn v crevnom neurvovom systéme
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MDS Clinical Diagnostic Criteria for Parkinson’s Disease

Ronald B. Postuma, MD, MSc,'™ Daniela Berg, MD,*™ Matthew Stern, MD,*® Werner Poewe, MD,*

C. Warren Olanow, MD, FRCPC,® Wolfgang Oertel, MD,® Jose Obeso, MD, PhD,” Kenneth Marek, MD,® Irene Litvan, MD,®
Anthony E. Lang, OC, MD, FRCPC,'° Glenda Halliday, PhD,'? Christopher G. Goetz, MD,'® Thomas Gasser, MD,?
Bruno Dubois, MD, PhD,"* Piu Chan, MD, PhD,'® Bastiaan R. Bloem, MD, PhD,'® Charles H. Adler, MD, PhD,"”
and Gunther Deuschl, MD'®

* Prvym a najdéblezitejSim kritériom je parkinsonizmus, ktory je
definovany ako pritomnost bradykinézy v kombinacii s aspon jednym
z nasledovnych prejavov: a) rigidity alebo b) kludového trasu.
Vysetrenie motorickych prejavov by malo byt realizované tak ako to

je opisané v MDS-Unified Parkinson’s disease rating scale.



Absolutne exklizne kritéria (pritomnost ktoréhokolvek z tychto prejavov vylucuje
diagnozu PCH)

jednoznacné cerebellarne prejavy

obrna vertikdlneho pohladu nadol alebo selektivne spomalenie vertikalnych ocnych sakad
nadol

diagndza pravdepodobného behavioralneho variantu frontotemporalnej demencie alebo
primarnej progresivnej afazie podla konsensus kritérii v priebehu prvych piatich rokov
ochorenia

parkinsonizmus obmedzeny na dolné koncatiny pocas prvych troch rokov ochorenia

lieCba blokatormi dopaminovych receptorov alebo depletormi dopaminu v davke a obdobi
suhlasiacom s liekmi-indukovanym parkinsonizmom

nepritomnost detekovatelného zlepsenia hybnosti napriek vysokym davkam levodopy
a aspon strednej zavaznosti prejavov

jednoznacna kortikalna poruchy citlivosti, jasna koncatinova ideomotoricka apraxia alebo
progresivna afazia

normalne funkéné neurozobrazovacie vysetrenie presynaptického dopaminového systému
(napr. DaT scan)

pritomnost iného ochorenia, ktoré méze navodit parkinsonizmus a prijatelnhe vysvetluje
tazkosti pacienta alebo expert vySetrujuci pacienta ma pocit na zdklade kompletne
realizovanych vysetreni, ze iné ochorenie je pravdepodobnejsie ako PCh



Podporné kritéria
* jednoznacné a dramatické zlepsenie po dopaminergnej liecbe.
* pritomnost levodopou-indukovanych dyskinéz

* kludovy tras koncatin dokumentovany pocas objektivheho

vysSetrenia (aktualne alebo v dokumentacii)

* pritomnost hyposmie alebo kardidlnej sympatetickej denervacie

pri vysetreni MIBG SPECT



Varovné priznaky (,red flags”)

rychla progresia poruch chédze s nutnostou pouZzivania invalidného vozika pocas prvych 5
rokov ochorenia

uplna absencia progresie prejavov ochorenia pocas 5 alebo viac rokov napriek stabilne;
lieCbe

skora bulbarna dysfunkcia

inspiracna respiracna dysfunkcia

tazka autondmna dysfunkcia v priebehu prvych 5 rokov ochorenia

opakované (>1/rok) pady alebo porucha rovnovahy v priebehu prvych 3 rokov ochorenia

disproporcény antecollis (dystonicky) alebo kontraktury ruk alebo n6h v priebehu prvych 10
rokov ochorenia

absencia beznych nemotorickych prejavov ochorenia napriek 5-roénému priebehu
inak nevysvetlitelna pyramidova lézia

obojstranny symetricky parkinsonizmus. Pacient alebo jeho opatrovatel udavaju symetricky
zaCiatok tazkosti a symetrické postihnutie je pritomné aj pri objektivnom vysSetreni



Nové klinické diagnostické kritéria pre Parkinsonovu chorobu podla Movement Disorder

Society (MDS)

V pripade ak je parkinsonizmus pritomny:

Pre diagndzu klinicky stanovenej PCh je potrebné nasledovné:
1. nepritomnost Ziadneho z absolutnych exkltznych kritérii
2. pritomnost aspon dvoch podpornych kritérii a zaroven

3. Ziadne varovné priznaky (,,red flags®)

Pre diagndzu klinicky pravdepodobnej PCH je potrebné nasledovné:
1. nepritomnost Ziadneho z absolutnych exkliznych kritérii
2. pritomnost varovnych priznakov (,red flags“) vyvazena podpornymi kritériami
a. ak je pritomny jeden varovny priznak, tak musi byt pritomné aspon jedno podporné
kritérium
b. ak su pritomné 2 varovné priznaky, tak musia byt pritomné aspon 2 podporné kritéria
c. viac ako 2 varovné priznaky nesmu byt pritomné




Motorickeé priznaky

Ovplyvnitelné Zle ovplyvnitelné

* Bradykinéza * Posturalna instabilita
* Rigidita * Poruchy reci

* Tremor * Dysfagia

 Off freezing *On freezing

 Off dystonia * On dystonia



Delenie nemotorickych symptomov (NMS)

Neuropsychiatrické symptomy Poruchy viazuce sa na spanok

Depresia Porucha spravania v REM spanku

Uzkost Nadmerna denna spavost, “spankové ataky”
Apatia Syndrém nepokojnych noh, periodické pohyby
Halucindcie, iluzie, delirium DK v spanku

Kognitivny deficit (Demencia, MCl) Insomnia

Syndréom dopaminovej dysregulacie (zvycajne v Poruchy dychania v spanku

suvisloti s levodopou) Non-REM parasomnie

Porucha kontroly impulzov (suvisiace s
dopaminergnou liecbou)
Panické ataky

Centralna Unava (moZe suvisiet s Bolest
dysautonémiou) Poruchy cuchu
Periférna Unava Hyposmia

Funkéna anosmia
Poruchy zraku (zahmlené videnie, diplopia)

Chaudhuri 2012



Autonomna dysfunkcia Gastrointestindlne symptomy

Inkontinencia mocu, ¢asté mocenie, nykturia Nadmerny slinotok
Sexudlna dysfunkcia (m6zu byt liekmi navodené) Dysfagia
Nadmerné potenie (Hyperhidréza) Ageusia
Ortostaticka hypotenzia Obstipacia
Nauzea
Zvracanie
Reflux
Inkontinencie stolice
Liekmi indukované behavioralne NMS Liekmi indukované ,,iné“ NMS
Halucinacie, iluzie Opuchy predkoleni
Syndrom dopaminovej dysregulacie Dyspnoe (mo6zZe suvisiet s ergotovymi DA)
Porucha kontroly impulzov (ICD), (napr. Kozné reakcie
gambling, hypersexualita, prejedanie) Subkutanne noduly (Apomorfin)

Iné symptomy Nemotorickeé fluktuacie
Strata vahy Dysautondmne
Narast vahy (moZe byt spojené s ICD) Kognitivne/psychiatrické

Senzorické/bolest
Zahmlenie zraku

Chaudhuri 2012



Evolution of NMS

: DDS

Sleep attacks Nonmotor
Relative
contribution of EDS
dOpaMINSrGiC Bl -------cccccccccmccncncmmenreregdPrccccccncssnnsereememme e ————-
MEDICATION
vs. DISEASE

Lewy pathology proceeds upwards from
lower brainstem to neocortex. Olfactory
and peripheral autonomic neurons are

also affected wly Lim 2010



/obrazovacie vysetrenia

* CT / MRI mozgu — pri Standardnom vysetreni ndlez v norme — realizuje sa z

dif.dg. dovodov

* DaT scan — zniZzené vychytavanie radiofarmaka (ioflupanu) v presynaptickej
Casti nigro-striatalnej strbiny
* Odlisi degenerativny pévod parkinsonizmu od nedegenerativheho

* PCH od atypického parkinsonizmu neodlisi!




Priebeh ochorenia

* Preklinické $tadium (DaT SPECT, PET, transkranialny USG,
7T MRI, genetika, biomarker???, biopsia???)

* Premotorické stadium (hyposmia, obstipacia, RBD,
depresia)

* Motorické stadium — ,vCasné stadium*

e Staddium neskorych motorickych a nemotorickych fluktuacii —
,heskoré stadium*”



Liecba
* Levodopa + karbidopa/benserazid

e Agonisti dopaminovych receporov (non-ergotovi) — pramipexol, rasagilin,

ropinirol
* Inhibitory catechol-O-metyltransferdzy (COMT) — entacapone / tolcapone
* Amantadin
* Inhibitory monoaminoxidazy — Rasagilin/selegilin
* Anticholinergika

* Domperidon (pri neziaducich ucinkoch dopaminergnej lieCby)



Priebeh PCH pri liecbe
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Racionalna farmakologicka lieCba motorickych
prejavov vo vcasnom stadiu

Motorické prejavy > Selegilin
Funkéne neobmedzuju Rasagilin
Funkéne obmedzuju
v

Agonista

£ . Add-on
dopaminovych _ —> Levodona
receptorov Symptomaticky nepostacuje P

Amantadin

Inhibitory COMT



Racionalna farmakologicka lieCba motorickych
prejavov vo vcasnom stadiu

Motorické prejavy > Selegilin

Funkéne neobmedzuju Rasagilin
Funkéne obmedzuju
v
Agonista
£ , S Add-on
Symptomaticky nepostacduje Levodopa
Tremor

Stari + dementni L
Anti ; 1ka



Priebeh PCH pri liecbe
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Wearing off - stratégia

1. Zvysit davku agonistu dopaminovych receptorov
2. Zvysit frekvenciu podavania levodopy
3. Pridat inhibitor COMT

4. Pridat inhibitor MAO-B



Priebeh PCH pri liecbe
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Peak-of-dose dyskinézy - stratégia
1. Levodopu podavat v nizsej davke a Castejsie

2. Pridat amantadin



Priebeh PCH pri liecbe
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* Apomorfin — pero / pumpa

* Duodopa — kontinualna intrajejunalna aplikacia levodopy
pumpou cez PEG

* HIboka mozgova stimulacia



Apomorfin

* Agonista dopaminovych receptorov
* Velmi kratky plazmaticky polcas

* Rychly nastup ucinku

* Pero / pumpa

* Nauzea, vomitus

 Ortostaticka hypotenzia

* Psychotické stavy

* Poruchy spravania, ICD

e Tvorba podkoznych nodulov



Co je to Duodopa?

* Kontinualne podavanie
levodopy vo forme
intestinalneho gélu

 Aplikacia prenosnou pumpou
CADD® LEGACY priamo do
duodena/proximalneho jejuna




Levodopa in plasma (pgiml)

Clinical Newropharmacology
Vol. 26, No. 3, pp. 156-163 _ _
£ 2003 Lippncott Williams & Wilkins, Inc., Philadelphia

Optimizing Levodopa Pharmacokinetics:
Intestinal Infusion Versus Oral Sustained-Release Tablets

*Dag Nyholm, *Hakan Askmark, *Cecilia Gomes—Trolin, $Tina Knutson, {Hans Lennernis,
IChrister Nystrom, and *Sten-Magnus Aquilonius

Departments of *Neuroscience, Neurology, 1Surgery, and [Pharmacy, Uppsala University, Sweden

Oral Sinemet CR | Intestinal Duodopa infusion

0O8-00 11:00 i 14:00 17:00
Time




Hlboka mozgova stimulacia - DBS




Chirurgicke ciele DBS

* Ncl. ventralis intermedialis thalami - VIM
* tremor

e /0na incerta — ZI
* {remor

* Globus pallidus internus - GPi
* Dystdnia
* Parkinsonova choroba
* Gilles de la Tourette syndrom, chorea

* Nucleus subthalamicus - STN
e Parkinsonova choroba



Chirurgickeé ciele pre PCH

VIM thalamus
* Redukcia tremoru
* Minimalny efekt na bradykinézu a rigiditu

Globus pallidus internus - GPi
* Fluktuacie, dyskinézy
* Rigidita +-

 Tremor len mierne

Subtalamické jadro - STN
* Rigidita

* Bradykinéza

* Tremor

* Nepriamo dyskinézy




Predikcné faktory




Akutne komplikacie

* Hemoragia

 Infekcia



Chronické komplikacie

e Zhorsenie kognitivneho deficitu (exekutivna
dysfunkcia)

* Psychotické komplikacie

* Depresia + apatia pri rychlom znizeni
dopaminergnej medikacie pri STN DBS

e Zhorsenie reci

e Zhorsenie chodze / rovnovahy



Efekt
jednotlivej
davky

Socialne
zazemie

Terapeutické

rozhodnutie

Nemotorické
prejavy

Ocakavania Komorbidity




Esencialny tremor

* v klinickom naleze len tras (najma akcny)

* Casto pozitivna rodinna anamnéza

e zvacsa vyborna terapeuticka odpoved na alkohol
* 3x CastejSie ochorenie ako PCH

* Th: B-blokatory (propranolol), primidon, clonazepam,
gabapentin, hlboka mozgova stimulacia VIM jadra thalamu



Atypicky parkinsonizmus

* Rychla progresia ochorenia
* Vacsinou neuspokojiva odpoved na dopaminergnu liecbu
* Atypickeé prejavy

* Skora a tazka demencia frontalneho typu

* Iné prejavy kortikalnej poruchy — apraxia, kortikalna porucha

citlivosti

 Skora dysfagia a dysartria

* Autondmna dysfunkcia

* Cerebellarne prejavy

* Vertikalna obrna pohladu

* Skora instabilita s padmi

 Z terapeutického hladiska podla tolerancie pokus s levodopou do
1000mg/den po dobu 1 mesiaca



Demencia s Lewyho telieskami (DLB) a
Parkinsonova choroba s demenciou (PDD)

* 2. najCastejsia pricina neurodegenerativnych demencii
(10-15%)
* Priemerna dizka preZitia cca 7 rokov

* DLB: demencia vznikla pred alebo v priebehu 1 roka od

nastupu parkinsonizmu

* PDD: demencia vznikla viac ako rok od nastupu

parkinsonizmu



Centralny prejav (nevyhnutny pre stanovenie diagnézy DLB):

* progredujuci kognitivny deficit, ktory interferuje s beznymi aktivitami

 dominujuca porucha pozornosti, exekutivnych funkcii, zrakovo-
priestorovych funkcii

e porucha pamate nemusi byt v Uvode nevyhnutne pritomna

Zakladné prejavy:

* fluktuacie kognitivheho stavu so zmenami bdelosti a pozornosti
e parkinsonizmus (75% pacientov)
e zrakové halucinacie (46% - Strukturované)

Pridavné prejavy:

e porucha spravania v REM spanku

* neurolepticka hypersenzitivita

* znizené vychytavanie dopaminového transportéru v BG pri SPECT alebo
PET vysetreni McKeith 2005



Multisystémova atrofia (MSA)

 sporadické progresivne neurodegenerativne ochorenie s
kombinaciou parkinsonizmu, cerebellarnych prejavov a autondmnej
dysfunkcie

* prevalencia 4,4/100 000 obyvatelov
* najCastejsSie 5.-6.dekada

* priemerna dizka preZitia 6-9 rokov

* MSA parkinsonsky variant (60%)

* MSA cerebelldrny variant (40%)



Kritéria pre diagnozu pravdepodobne;
multisystémovej atrofie

Sporadické progresivne ochorenie so vznikom po 30. roku zivota

Pritomnost autondmnej dysfunkcie

* mocova inkontinencia / erektilna dysfunkcia u muzov

e ortostaticka hypotenzia — pokles o viac ako 30 torr systolického alebo
15 torr diastolického TK pri ortostatickom teste

A
Parkinsonizmus
ALEBO

Cerebellarny syndrém

Gilman 2008



* MRI - 1.5T — hypointenzita putamen s
hyperintenzivnym lemom (rim sign)

* MRI—1.5T a 3T atrofia ponsu, cerebella
a pedunculi cerebellares mediales a tzv.
,hot cross bun sign”

* USG — normoechogenicita Subst. nigra

e SPECT — normalne vychytavanie MIBG
pri scintigrafii myokardu

 patologicky DaT scan

 ZniZzené vychytavanie 123|-IBZM
(postsynapticky sa viazuci
D2receptorovy antagonista) pri

SPECT

3.0T MRI



Progresivna supranuklearna obrna (PSP)

 progresivne sporadické neurodegenerativne ochorenie

e pritomnost parkinsonského syndrému, supranuklearnej
vertikalnej okohybnej poruchy, kognitivneho deficitu a skorého

vyvoja posturalnej instability s padmi
* VVznik po 40. roku zivota, najcastejsie na prelome 6-7 dekady

* Prevalencia: 1,3-4,9 / 100 000

* Prezivanie: + 6-10 rokov



/obrazovacie vysetrenia

* MRI —,,priznak kolibrika®
* DaT SPECT znizené vychytavanie radiofarmaka
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Kortikobazalna degeneracia (CBD)

» Sporadické ochorenie, tauopatia
* \Vznik medzi 45.-75. rokom zZivota
* Prevalencia <1/100 000

* Asymetricky parkinsonizmus a poruchy vyssich kortikalnych funkcii
(najcastejSie apraxia)



Klinické prejavy CBD

Kognitivny deficit Poruchy reci

e Exekutivna dysfunkcia e MOo6Zu vzniknut nezavisle od
* Porucha zrakovo-priestorovych kognitivheho deficitu
funkcii

Extrapyramidové prejavy Iné kortikalne abnormality
Asymetricky parkinsonizmus * Apraxia

Asymetricka dystonia  Fenomén cudzej koncatiny
Tremor (alien limb)

Myoklonus * Kortikalna porucha citlivosti
Poruchy chédze s neskorymi

padmi

Nedostatocna odpoved na
levodopu



Liecba atypického parkinsonizmu

Parkinsonizmus

* 1. Levodopa!!ll
Dystonia — ak fokalna alebo
obtaZujuca

* Botulotoxin
Myoklonus

* Clonazepam

Tremor
e Antikonvulziva, propranolol?

Kognitivne tazkosti
* Pri DLB — anticholinergika
* PSP, CBD — ziadna efektivna
lieCba
Halucinacie pri DLB
* 1. anticholinergika
* 2. neuroleptika — jedine clozapin

Fyzioterapiay a logopédia

Paliativna terapia



Dystonia — nova definicia
», Dysténia je pohybové ochorenie charakterizované
protrahovanymi alebo intermitentnymi svalovymi

kontrakciami, ktoré sp6sobuju abnormalne, Casto repetitivne

pohyby, abnormalne postury alebo oboje.

» Dystonické pohyby maju typicky konkrétny vzorec, su krutivé

a moOzZu mat charakter tremoru.

» Dystonia je casto iniciovana alebo zhorSovana volovymi
pohybmi a je asociovana s pretekanim abnormalnej svalovej

aktivacie na okolité svalové skupiny.”
Albanese et al. 2013



Fenomenologia

* Fixna dystonia

* Mobilna dystonia

* Dystonicky tremor

* Dystonicky myoklonus

* Dystonické ,pretekanie”
* Geste antagoniste

Diamond 2006, Anheim 2006, Edwards 2011



Dif.dg. dystonie

« Chorea — mimovolné, nepredvidatelné
* Tiky — vblovo ovplyvnitelné, predchadzané nutkanim

» Spasticita — svalovy odpor, nie abnormdlna postura — da sa citit, nie vidiet
(spasticka dystonia)

« Stiff person syndrém — hypertonus prevazne axialnych sv.
« Myotdnia — porucha svalovej dekontrakcie
e Tetanicky syndrém

 Gegenhalten — vOolova/mimovolnd svalova aktivita proti posobeniu exogénnej
sily (funkéna porucha)

* Iné:
* Fixné kontraktury

e Artrodéza



Nova klasifikacia dystonie

Os ll: Delenie podla etioldgie

|.  Klinické charakteristiky dystonie |.  Patoldgia nervového systému
. Vek vzniku . Dokaz degeneracie
II.  Telesnd distribucia Il.  Dokaz Strukturalnej (Casto
IIl.  Priebeh v ¢ase statickej) lézie
I.  Priebeh ochorenia Ill. Bez dokazu degeneracie alebo
. Variabilita Strukturalnej lézie
Il.  Asociované prejavy Il.  Vrodené alebo ziskané
. Dystdnia izolovana alebo ochorenia
kombinovana s inym expy . Vrodené ochorenia
prejavom . Ziskané ochorenia
Il.  Iné neurologické alebo systémové Il.  Idiopatické ochorenia

prejavy



Cervikalna dystonia

* NajcastejsSia forma, 9-10/ 100 000

« />M, vznik 30-50 rokov

» Zhorsenie pri Cinnosti, v strese, niekedy spreading
« Casto sekundarne cervikogénne bolesti

* VVychylky
* Rotatocollis/caput - hlava rotovana v sagitalnej rovine na jednu stranu

» Anterocollis/caput - hlava je predsunutd dopredu a pritahovana k hrudniku,
retrocollis - hlava je tahand dozadu

* Laterocollis/caput — Uklon (dukcia) hlavy na jednu stranu

* Bajonetové postavenie hlavy, antepozicia, retropozicia — stranovy alebo
predozadny posun osi tvare voci osi trupu



Pacientka 2 — predchadzajuce vysetrenia

* MR mozgu — v norme

* MR spektroskopia mozgu — v norme

* Metabolické vysetrenie — bez Specifickej abnormity
 Kardiologické vysetrenie —v norme

* Foniatrické vysetrenie —v norme

* USG brucha—v norme

* Svalové enzymy —v norme

* Genetické vysetrenie - ,,v norme”
* karyotyp
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Dystonia Plus - Dopa-responzivna dystonia DYT5

* Vlynikajuca odpoved na nizke davky L-dopy (200-400mg)

* AD s nelplnou penetranciou, M:Z=1:4

Mutacia génu GCH1

Vznik 2.-5.rok

Progresivna dysténia DK+ hypokinéza, rigidita,spasticita

Diurnalna fluktuacia — horsie vecer

Niekedy zamena s DMO

DaT scan negativny

LieCba — L-dopa v 3 dennych davkych, minimalna ucinna davka, dozivotne, bez

motorickych fluktuacii

Terapeuticky pokus s L-dopou — do 1000mg minimalne 1 mesiac



* Paroxyzmalna kinezigénna dysténia (PKD)
* Paroxyzmalna non-kinezigénna dysténia (PNKD)

* Paroxyzmalna namahou-indukovana dysténia (PED)

* Medzi atakmi +- normalny neurologicky nalez

* Neepilepticky charakter



Mgyement B

CLINICAL PRACTICE

The Clinical Syndrome of Paroxysmal Exercise-Induced Dystonia:
Diagnostic Outcomes and an Algorithm

Roberto Erro, MD,"** Maria Stamelou, MD, PhD,"** Christos Ganos, MD,">¢ Matej Skorvanek, MD,”® Viadimir Han, MD,®
Amit Batla, MD, PhD," Kailash B Bhatio MD, FCRP™*
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Jeden fenotyp mnoho géenov

DYT6 (THAP1 gene)

DYT24 (ANO3 gene)

Iné gény



en gen mnoho fenotypov

RESEARCH ARTICLE

Paroxysmal Exercise-Induced Dystonia
Within the Phenotypic Spectrum of
ECHS1 Deficiency

Simone Olgiati, MSc," Matej Skorvanek, MD, PhD,? Marialuisa Quadri, PhD,"
Michelle Minneboo, BSc,! Josja Graafland, BSc,! Guido J. Breedveld, BSc,' Ramon Bonte, BSc,'
Zeliha Ozgur, BSc,* Mijam C.G.N. van den Hout, PhD,* Kees Schoonderwoerd, PhD,"
W. Verheilen, PhD," Wilfred F.J. van lJcken, PhD,* Hsin Fen Chien, MD, PhD,® Egberto Reis Barbosa, MD, PhD,?
Hsiu-Chen Chang, BSc,® Szu-Chia Lai, MD,® Tu-Hsueh Yeh, MD, PhD,® Chin-Song Lu, MD,®
h-Huei Wu-Chou, PhD,” Anneke J.A. Kievit, MD, PhD," Viadimir Han, MD,%? Zuzana Gdovinova, MD, PhD,%?
Robert Jech, MD, PhD,® Robert M.W. Hofstra, PhD,! George J.G. Ruijter, PhD,"
Wim Mandemakers, PhD," and Vincenzo Bonifati, MD, PhD™*




Poliekova dystonia (akutna/tardivna)

* Neuroleptika (antiemetika)
* Liecba anticholinergika (biperiden) i.v.
e Antimalarika, neskoré komplikacie L-dopy, dopaminovi agonisti
* Po predavkovani — karbamazepin, fenytoin
* Neexistuje — bezpecné neuroleptikum, bezpecna davka, bezpecna doba expozicie

* Nizka miera remisie aj po ukonceni expozicie



Detska mozgova obrna

* Naddiagnostikovana + casto unikova diagnodza!
* Nie su potrebné dalsSie vysetrenia, neexistuje Specificka
lieCba...
* Prenatalne a perinatalne obdobie!
* Aj pri perinatdlnych problémoch sa moze stale jednat o
metabolické, mitochondriadlne alebo iné ochorenie

* Mnoho pacientov moze mat pri stanoveni spravne;
diagnozy lieCitelné ochorenie



REVIEW
 CME

Treatable Inherited Rare Movement Disorders

H. A. Jinnah, MD, PhD,'™ Alberto Albanese, MD (2 22 Kailash P. Bhatia, MD & * Francisco Cardoso, MD,°
Gustavo Da Prat, MD,%” Tom J. de Koning, MD, PhD,? Alberto J. Espay, MD @ ? Victor Fung, PhD, FRACP,'®

* Reduction of toxic products — Cerebrotendinous xanthomatosis, Dystonia/parkinsonism
with manganese accumulation, Gaucher disease, Niemann Pick type C, Wilson disease

* Dietary interventions — Abetalipoproteinemia, Cerebral creatine def, GLUT-1 def, Glutaric
aciduria type 1, Homocystinuria, Maple syrup urine disease, Methylmalonic aciduria,
Phenylketonuria, Propionic acidemia, Pyruvate dehydrogenase complex def, Refsum
disease

* Vitamin supplements — Abetalipoproteinemia, AADC def, Ataxia with vit E def, Biotin-
thiamin responsive basal ganglia disease, Biotinidase def, Cerebral folate def, Cobalamin
def, Coenzyme Q10 def, Homocystinuria, Pyruvate dehydrogenase complex def

 Trigger avoidance — Alternating hemiplegia of childhood, Biotin-thiamin responsive basal
ganglia disease, Episodic ataxia type 2, Glutaric aciduria type 1, Maple syrup urine
disease, Methylmalonic aciduria, Paroxysmal kinesigenic / nonkinesigenic dyskinesia,
Propionic acidemia, Rapid onset dystonia parkinsonism

* Specific drugs — AADC drugs, Dopa-responsive dystonia, Episodic ataia type 2, GLUT-1
defficiency, Molybdenum cofactor defficiency, Paroxysmal kinesigenic dyskinesia



Dystonia
Generalizovana Fokalna / segmentalna

Funkcné zneschopnenie aleboina potreba liecby

1. volbap.o. lieky 1. volba botulotoxintypu A
*  Pokuss levodopou

*  Anticholinergika

*  Baclofen

*  Benzodiazepiny (clonazepam)

*  Neuroleptikd? Botulotoxin typuB (ak rezistencia
natypA)

2. volbap.o. liekyako pridavna Th

Botulotoxin prifokalnych tazkostiach

Hlboka mozgova stimulacia,
Hlboka mozgova stimulacia periférnaselektivna denervacia



Botulotoxin

* Liek volby u fokalnych/segmentalnych dystoénii

* Chemicka denervacia svalu

* Efekt do 2 tyzdnov, pretrvava 3-4 mesiace

 NU lokalne, zaleZi od lokalizacie — slabost, dysfagia, ptoza, ...

* Pri opakovanej aplikacii m6zZu vznikat neutralizané protilatky — rezistencia,

vhodné zmenit BTX-A—>BTX-B

 Aplikacia v intervaloch >3mesiace v minimalnej ucinnej davke



DBS a dystonie

* Ciel Globus pallidus internus (Gpi DBS)

* Definitivny efekt viditelny az po niekolkych mesiacoch
* Najlepsi efekt u primarnych generalizovanych dystonii
* DYT1>nonDYT1

* Cervikalna dystdnia refraktérna na BTX

e Sekundarne dystonie len niektoré — Lubag (DYT3), PKAN, tardivne dystdnie



Huntingonova choroba

* Hereditarne neurodegenerativne ochorenie s AD typom dedicnosti

* Mutacia (expanzia tripletu CAG) génu pre huntingtin (gén IT-15) na kratkom

ramienku 4.chromozému
 Strata GABA-ergnych neurdénov v striate

* Prevalencia 10/100 000



Manifestacia ochorenia

* Do 35 opakovani tripletu CAG — norma
* 36-39 opakovani tripletu CAG — variabilna expresia ochorenia
* 40 a viac opakovani tripletu CAG — ochorenie sa manifestuje vzdy

* Fenomén anticipacie — ¢im viac opakovani tripletov, tym skor zacne ochorenie

a tym je horsi fenotyp



Klinicky nalez + Diagnostika

* Adultna forma - Kombinacia chorey, kognitivheho deficitu, behavioralnych

poruch (30-50r.)

* Juvenilna forma — Westphalov variant — vznik pred 21. rokom, dominuje

skor dystonia, parkinsonizmus, ataxia, psychomotoricka retardacia,

epilepsia

e Forma s neskorym zaciatkom - tvori asi 4-5% pripadov, za¢ina po 60. roku

Zivota

* MRI ndlez atrofie ncl. caudatus

* Genetické vysetrenie



LieCba

* Neexistuje kauzalna lieCba

* Chorea — atypické neuroleptika — risperidon, tiaprid

» Kognitivna dysfunkcia — neefektivna liecba

* Behaviordlne poruchy / psychotické prejavy — clozapin, quetiapin
* Antidepresiva (SSRI), anxiolytika

* Psychoterapia

* Fyzioterapia

* Paliativna starostlivost



Wilsonova choroba

* Autozomalne recesivnhe ochorenie — mutacia génu ATP7B na dlhom

ramienku 13. chromozému
* Patologicka akumulacia medi v organoch

* Prevalencia 1-4/100 000

* Hepatalna forma — viac v detstve

* Neurologicka forma — viac v dospelosti —az do 50roku zivota



Klinicky obraz

* Hepatalna forma

* hepatalne zlyhanie

* Neurologicka forma

e poruchy hybnosti
* tras, dystonia, parkinsonizmus, ataxia, dysartria
e Kognitivny deficit

* Behavioralne tazkosti



Diagnostika

* Nizka hladina plazmatického ceruloplazminu (<200mg/I)
 ZvySenie volnej medi v krvi (nad 1,6umol/I)

e ZvySenie odpadu medi v moci (24hod zber)

* Biopsia pecene
 Kayser-Fleischerov prstenec
 MRI mozgu (nespecifické)

e ,Giant panda sign“

* Hyperintenzivne zmeny oblasti bazalnych ganglii
* Atrofia mozgu






LieCba

* Penicilamin (nutné podavat spolu s pyridoxinom)
* Soli zinku

* Transplantacia pecene

* Lie¢ba dozivotna, nesmie byt na dlhsiu dobu prerusena!!!!
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