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» Klu€ovy prvok neurodegenerativnych
ochoreni — mechanizmus patologického deja
Neurodegenerativne nadprodukcia normalnej bielkoviny
ochorenia tvorba aberantného proteinu s nestabilnou
Strukturou a s tendenciou k tvorbe intra-
alebo extracelularnych bielkovovinovych
zhlukov,

Neurodegenrativne ochorenia

* Amyloidopatie - AD . o ..
- Tauopatie - FTD Ochorenia s prevazujucim

- Synukleinopatie — PD, LBD pohybovym postihnutim -

» Ubikvitinopatie

* Polyglutaminopatie

» Podkladom proteinovych abormalit — ¢asto
genetické defekty

» U sporadickych foriem — aj vplyv vonkajsieho
prostredia

extrapyramidové poruchy

Extrapyramidové poruchy Extrapyramidové poruchy

* Huntingtonova choroba
* Parkinsonova choroba - PD * Dystonické syndromy
* Parkinsonsky syndrém torticollis spastica
* Progresivna supranukleirna obrna - torzné dystonie
PSP lokalizované dystonie
* Multisystémova atrofia - MSA * Hepatolentikulirna degeneracia (M.
* Chorea Wilson)
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* Chronickeé progresivne ochorenie nervového
systému, prejavujuce sa typickou poruchou
hybnosti — tzv. extrapyramidovym
hypokineticko-rigidnym syndromom.

M. Parkinson

Patofyziologia PD:
Patologia PD Degenerécia nigrostriatalnych drah

COlR

18F-dopa positron emission tomography of the
basal ganglia in PD subjects’
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Substancia nigra Braakova teodria
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presymptomatic  symptomatic
phase phase

6 stadii PD (Braak)

threshold 4 H : ) ) . .
;i { N =) Bulbus olfactorius, dorzalne jadro n. vagus
o ] (1 3t.)
Nec. Raphe, locus coeruleus, RF (2. §t)

predklinické stadia

poruchy ¢uchu, spanku, autonémnych
funckii

Substancia nigra (3. §t.)

motorické priznaky
Braak, 2005

6 stadii PD (Braak) Epidemiologia

» Mesocortex, hippocampus, amygdala (4. §t)
Poruchy spanku, poruchy spravania Prevalencia 1-2/1000 obyvatel'ov

* Limbicky systém, neokortex (5., 6. §t.) Nad 60 rokov —1/100 obyvatelov
neuropsychiatrické priznaky Zatiatok okolo 60 roku veku
depresia, kognitivny deficit, zrakové 10(){0 -pred 40 r.,10% po 75 r.

M:Z-1,2:1

Protektivne faktory — fajcenie, pitie kavy

halucinacie

Klinicky obraz LI 57 O LB

* Pri poklese dopaminu v striate na 50- . B
A » hypomimia — maskovita tvar

« Priznaky najskor jednostranne » strata synkinéz — rozkyv HK pri chddzi
Hypokinéza — obmedzenie rozsahu pohybov *» ticha monotonna nemelodicka re¢ - hypofonia
— spomalenie pohybu *» hypokineticka dyzartria so zrychlenim tempa —

Akinéza — porucha Startu pohybu tachyfémia, s opakovanim poslednych slabik alebo
hypokinetickeé pre slov - palilalia

» mikrografia
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Klinicky obraz Klinicky obraz

ZvySovanie svalového tonusu — rigidita * Posturilne poruchy
Pribidanie tonusu antagonistov — n4hle predklonenie
hlavy — po uvolneni len pomaly navrat
Tremor *» Instabilita v stoji
rytmicky, pravidelny, akralne zvyrazneny, kl'udovy 'Y C‘ asté pédy — hlavne dopredu
pri aktivacii inervacie a pri cielenom pohybe sa zmieriuje alebo
mizne
*» Frekvencia 4-8 /s, charakter ratania minci 4 Akinetick}'/ freezing —nahle pohybové
* Emocie ho zvyraziiuju, v spanku mizne blokédy pl‘i chodzi

¢ Drzanie tela — flekéné

» Pomala chdodza Stichavymi krokmi

Klinicky obraz Neuropsychiatrické priznaky

* Nemotorické priznaky — neodpovedaju

na dopan]inergnﬁ lie¢bu — postihuje 10-45% pacientov s PD
MéZe predchadzat’ motorické priznaky u pribliZne 10%
pacienotv
- Zzicpa, hypersekrécia mazovych Zliaz — Pre PD depresiu su typické — anhedonia, porucha prazdna,
seborrhea, strata emécii
Antidepresivny efekt DA

Vegetativne priznaky

- hypersalivacia, imperativne mocenie,

ortostaticka hypotenzia — ak je vePmi skoro — proti dg. PD

Priznaky a komplikacie
pokrocilej PD
» Komplikacie liecby
* Motorické fluktuacie — kolisanie zavaznosti
parkinsonskych priznakov
* Poliekové dyskinézie
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Diagnostika - DAT SCAN LiecCba
O® oQ L-DOPA

L-DOPA + Carbidopa — eliminacia
neziaducich uc¢inkov (nauzea, vomitus)
baseline

7 _ee

na periférii (Nakom, Sinemet)
Dopaminovi agonisti
Inhibitory MAO-B

oddialuju zaciatok ochorenia

Liecba
Duodopa

— L-dopa podavana priamo do jejuna
- pred zavedenim — test u¢innosti L-DOPA

DBS — hlboka mozgova stimulacia

- ciele — GPi, nc. Subtalamicus (STN)
VIM - len tremor

Deep brain stimulation
The Deep Brain Stimulation system is used to help control
tremors and chronic movement disorders. Tiny electrodes are
\ | surgically implanted in the brain and are connected via a
Duodo a | subiculaneous wire to a neurostimulator [lmlwn‘ for some
p diseases) implanted under the: skin near the clavicle

i BS lead
Deep Brain Stimulation Thin, insulated coied
—— wires, each ending 1 a
1.5 min elecirode. tat

S
(e deliver stmuation tp
e largeld areas
Electrode.

B

. /Generatar
| &L

Neurostimulator
\ A pacemaker-like device
| ‘hat containg a batiery

N and creuily fo generate
Copyright © 2002 VIEBMD, Inc. All rights reser lectrical that are.
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DBS ciele

Lie¢ba dyskinéz
STN
Redukcia priznakov ochorenia, nasledne
redukcia lie¢by a dyskinéz
Indikécia — redukcia dyskinéz redukciou liecby
GPi
Priamo redukcia dyskinéz
Indikécia — ak st zneschopiiujice dyskinézy
ak dyskinézy limituju liecbu

Parkinsonské syndromy

Parkinsonské plus syndromy
Poliekovy parkinsonizmus

neuroleptika, alfa-metyldopa, reseprin, Ca- Chorea
blokatory

Potirazovy parkinsonizmus
Arterioskleroticky parkinsonizmus
Intoxikacie — CO

Postencefaliticky parkinsonizmus

Klinicky obraz Chorea

Nepravidelné, mimovolné¢, asymetricke, Stiast’ priznakovych suborov vrodenych,

kratkotrvajuce, distalne akcentované geneticky viazanych neurodegenerativnych
pohyby — atypicky vzorec abnormalneho oy

pohybu

Na tvari — grimasovanie, pomliaskavanie
V spanku ustupuju

Zosiluju pri eméciach, pohybe, reci

Huntingtonova choroba
Neuroakantocytoza
Spinocerebellarne ataxie
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Chorea Huntingtonova chorea

Sekundarna chorea: Autozomalne dominantna dedi¢na choroba

vznikajuca na podklade mutacie (expanzie

tripletov CAG na chromozome 4p) v géne

Loziskové l¢zie striata hlavne u CMP IT15 kodujicom protein huntingtin ~ (stasi

Niekedy suvisi s metabolickymi a heterozygotnd mutdcia)

endokrinnymi poruchami — hypo- a Hlavné prejavy

hyperglykémie, hypertyre6za Pohybova porucha — chorea, dystonia
Progresivna kognitivna deterioracia

Poliekova

Emocné a behavioralne poruchy

Huntingtonova chorea - diagnostika
Huntingtonova chorea > A

Generalizovand atrofia s degeneraciou
neurénov v kortexe

 Atrofia caudata — hlavny priznak (MR)
» Redukcia Ach

caudate nucleus

putamen (Y

(]

globus pallidus

Huntingtonova chorea - diagnostika Huntingtonova chorea - liechba

o

Atypické antipsychotika
Klasické neuroleptika
Anxiolytika
Antidepresiva




Dystonické syndromy

Dystonie

Fokalne - lokalizované na 1 svalovi skupinu
napr. torticollis, pisarsky kié¢

Laryngealna dystonia (spasmodic dysphonia)
Multifokalne — lokalizované na viac skupin
Generalizované

napr. torzna dystonia

Mobilné alebo fixné — abnormalne drZanie je
fixké alebo sa meni

Dystonie

Prevalencia 12-30/100 000 — fokélne

0,7 —3,5/100 000 — generalizované
Primarne dystonie — na genetickom
podklade

Sekundarne dystonické syndromy — po
urazoch, perinatalne, zapalové ochorenia
mozgu, CMP, liekové, toxickée vplyvy

Dystonia

* Porucha priebehu pohybu pri ktorej jednotlivé
svaly alebo skupiny svalov vykonavaju viac alebo
menej dlhodobé tonické kontrakcie — typicky
vzorec abnormalneho pohybu

Vyvolavaji abnormalne a stereotypné krutivé
pohyby postihnutych casti tela

NaruSena koordinacia kontrakcie a relaxacie
agonistov a antagonistov

Blepharospasm
fiscts th myslcs, Causing e in dose,
Spasmodic Dysphonin
AOCts b FTLISCHES Tl Condrd
vocal conds, making & dficut 1o speak
Oromandibular
Afocis So rusches of B ower oo,
causing thee 1o pull or confmct
a1 Dystonin or
wedic Torticollis
i3 th reinck Sramchin, Ruming
i hasaet 2 B ks o puing
back o forward

e frgers, e hand, nd the forea
Ocsrars whan the patient atiermpis. 1
et G Pt e Pand Rurscrd.

Dys

Dystonie
aktivuju sa polohou, pohybom

Uravova poloha — napr. dotyk susediacej
oblasti ktorym vie dystoniu odstranit’

ZhorSenie stresom, zmiernenie relaxaciou
Ustup v spanku

. 2015



Lokalizované dystonie
Cervikalna dystonia - Torticollis spastica

Abnormalné fixované postavenie a/alebo
abnormalne mimovolné pohyby hlavy a Sije
Pomalé, niekol’ko sekiind trvajiice vytacanie
Sije do stran

V strednom veku

Dedi¢ne podmienené, po encefalitide, v ramci
inych ochoreni, po urazoch

Lézia v oblasti striata
Th: botulotoxin

Torticollis spastica

Lokalizované dystonie

Torticollis
spastica

Lokalizované dystonie

 Pisarsky k¢ - pri pisani rukou
 Blefarospazmus — krc¢ovité kontrakcie
mm. orbicularis oculi rézne dlho trvajice
* Dystonické pohyby ust, jazyka, tvare
sucast’ inych ochoreni
NU fenotiazinovych derivatoch
(neuroleptikach)

Blepharospazmus
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Torzna dystonia

Pomalé rota¢né pohyby hlavy, trupu a panve,
doprevadzané réznymi pohybmi konéatin, hlavne
atetoidnymi pohybmi prstov riuk

Lézia - putamen

Dosiahnuté drZanie dlho pretrvava

V spanku mizne

Autozomalne recesivné, aj dominantné ochorenie

Pri zaciatku v detstve — nevysvetlite'né poruchy
chodze

Torzna dystonia

M. Wilson

* Transportna bielkovina medi,
ceruloplazmin, je v sére zniZena,
vylu¢ovanie medi mocom je zvySené, obsah
medi v krvi je zniZeny, naopak vol'na med’
je zvySena
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Torzna dystonia

Liecba
Anticholinergika
Bezodiazepin — klonazepam

Hlboka mozgova stimulacia — globus
pallidus internus

DOPA responzivne dystonie

M. Wilson — hepatolentikularna
degenericia

Autozomalne recesivne dedi¢né ochorenie
metabolizmu medi, med’ sa hromadi v
peceni, mozgu, a d’alSich organoch
Porucha na dlhom ramienku
chromozomu 13
Vyskyt — 1/40 000
Zaciatok — okolo 20 rokov

M. Wilson — klinicky obraz

Hepatopatia, hemolyticka anémia
Neurologické a psychiatrické priznaky
tras, chorea, dystonické prejavy,
dysartria, dysfagia, depresie, psychozy
Kayser-Fleischerov prstenec — uloZenie
medi v descementnej membrane — hnedé
zafarbenie okraja rohovky

10
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M. Wilson — diagnoza

Liver

' / Bone,
/ Athritis
/ Rickets
Q -

Wilson's —
Disease —

Cardiac

Hemolysis
Central nervous system

Eye
Deterioration in school performance
\ & Behavi
Inco-of dwriting deteriorates)
A

D,
Dysarthria
Excessive salivation

Kayser Fleischer rings Mask-like facies

Dysphagia

T2-vazené MRI

M. Wilson — diagnéza

Ceruloplazmin — pod 200mg/1

Med’ v sére je zniZena, volna med’ — zvySena
V moc¢i — viac ako 100 ugramov/denne
Biopsia pecene

Th: odstranit’ depozity medi

D-Penicilamin 1g/denne (deti 0,5) + pyridoxin
(B6) 25 mg

Zn sulfat
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