Neurodegenerativni choroby



Spolecneée histopatologicke a klinicke rysy

a. selektivni neuronalni vulnerabilita

PricCiny inicialni selektivity i zakonitosti Sireni nejsou
doposud objasneny.

b. tvorba extracelularnich, intracelularnich a intranuklearnich
agregatu a inkluzi

C. hereditarni komponenta
u nekterych kompletni, u nekterych pouze mensinova

d. plynule progresivni prubeh

e. nelecitelny raz
mimo PN



Seznam hlavnich
neurodegenerativnich chorob

Alzheimerova nemoc

Frontotemporalni demence
se svymi klinickymi podtypy

Nemoc s Lewyho telisky

Parkinsonova nemoc

Mnohotna systemova
atrofie

Progresivni supranuklearni
obrna

Kortikobazalni degenerace

Huntingtonova nemoc

Amyotroficka lateralni
skleréza

Spinocerebellarni ataxie



Zakladni cCleneni
Tauopatie
Synukleinopatie
Onemocneéni s tripletovou expanzi

Prionova onemocneni



Zakladni mechanismy
neurodegenerace



Excitotoxicky stres

Aktivace mikroglie a indukce
Agregace Ly

] . zanetu
nerozpustnych proteinu

a porucha UPS

Oxidativni stres

Mitochondrialni
dysfunkce

Defekt neurogeneze
Apoptoza

Bludny kruh neurodegenerace vznikajici pod vlivem genetickych
determinant a vlivu zevniho prostredi



Onemocneni bazalnich ganglii
(extrapyramidového systemu)



Bazalni ganglia

= Ncl. caudatus

m putamen

m gl. pallidus

m ncl. subthalamicus
m ncl. accumbens

m ncl. basalis Meynerti

souvisejici jadra:

m amygdala

m thalamus

m Subst. nigra

m ncl. ruber

m ncl. pedunculopontinus




Bazalni ganglia - hlavni funkce
e Svalovy tonus
e Koordinace pohybu
e \/zprimeny stoj

e Afektivni, kognitivni funkce, psychicke
Integrace



Extrapyramidoveé poruchy hybnosti -
syndromologie

e Hypokineticky e hyperkineticke
(parkinsonsky) m tremor
m dystonie
m chorea

m myoklonus
mtik



Parkinsonsky syndrom

1. Zpomaleni pohybu, obtize se startem pohybu,
zmenseni rozsahu pohybu (hypokineze, akineze,
bradykineze)

2. Zvysene svaloveé napeéti (rigidita)
3. Tres s maximem v klidu (klidovy tremor)

4. Poruchy stoje a chuze (posturalni abnormity)



Priciny parkinsonskeho syndromu

e Parkinsonova nemoc 80%

e Park. syndromy jiného puvodu nez PN 20%
e Polékovy, vaskularni, toxicky

e Pri neurodegenerativnich nemocich (SRO, MSA...)



Parkinsonova nemoc

e prevalence
e 1-2:1000
o v CR cca 15 000 obyvatel

e prumeérny vék na pocatku:
e 58 - 62 roky
e 10% pred 40. rokem véku: ,young onset”

e 10% po 75. roku véku: ,late onset"

o kratsi preziti oproti ostatni populaci
e cca o 10 let (PN s Casnym zaCatkem)
e cca03-5let (PN s pozdnim zacatkem)



Klinicka definice:

Pomala, plynula progrese parkinsonskeho
syndromu a rady non-parkinsonskych projevu v

casove souslednosti

PS vetsinou s asymetrickou manifestaci a
dobrou odpovidavosti na DAergni lecbu

Etiologicka hypotéza:

Kombinace genetickych determinant a faktoru

zevniho prostredi



Dopaminergni ,pribeh” PN: parkinsonsky
syndrom

Presynapticky neuron -

e Postsynapticky neuron - striatum
substantia nigra



Klinické projevy Parkinsonovy nemoci

Prvni klinické obtize nespecifické

Priznaky hybné (predevsim parkinsonsky syndrom)

Priznaky nepostihujici hybnost
e porucha vegetativniho nervstva

e poruchy psychické
e Poruchy rytmu spanku a bdéni



Moznosti terapie Parkinsonovy
nemoci

N e e

e Reseni pFiciny

e (zasah do zakladnich mechanismu vzniku a
rozvoje nemaoci)

e Dlouhodobé a ucinné potlaCovani projevu
nemoci

e ,nahrada”“ nedostatku dopaminu

e Tlumeni Ci potlaceni projevu nesouvisejicich s nedostatkem
dopaminu



T.&. dostupné léky na PN v CR

1. L-DOPA 3. Inhibitory MAO-B
seleqilin, (rasagilin)

2. Agonisteé
dopaminu 4. Inhibitory COMT
non-ergolinové entacapon, tolcapon
derivaty
ropinirol 5. Amantadin
pramipexol
rotigotin 6. Léky s anticholinergnim

ucinkem
biperiden, procyklidin,
benztropin




Pozdni komplikace a projevy PN

e fluktuace hybnosti
m zkrac. efektu davek (,,wearing-off)
® nahlé vypadky (,,on-0ff*)

e dyskineze

® na vrcholu ucinku (,,peak-of-dose*)
B na zacatku a na konci (,,bifazicke)
m off-dystonie

e psychické poruchy

m kognitivni poruchy
m Organicky halucinéza, schizoformni syndrom



Hluboka mozkova stimulace
(deep-brain stimulation, DBS)

Indikace: u refrakternich projevu pokrocilé PN (ev. u
refrakterniho tresu ruzného puvodu), jeZ nelze
kompensovat farmakoterapii




Tres (tremor)

e Klidovy tres
e Akcni posturalni (staticky)

e Akcni kineticky (intencni)



Esencialni tremor

nejcastejsi chorobna pricina tresu, nejcasteéjsi
extrapyramidové onemocneni
= 1-4% populace (az 20% nad 65 let ?)

> 20 x castejsi nez Parkinsonova nemoc (!)
e hereditarni (v cca 50%) i sporadicky vyskyt

e dlouhovékost pacientu a v rodinach

e Zeny a muzi jsou postizeni stejné casto

e chronicky, pomalu progresivni prubéh (az desitky
let)






MozecCkovy tremor

IntenCni tfes (kineticky tfres s prfevahou pfi cilenych
pohybech), zpravidla | s posturalni slozkou.

Pomala frekvence (do 4 Hz), asymetricka lokalizace
na koncetinach.

Invalidizujici raz
Pritomny obvykle 1 dalsi projevy mozeckoveho
syndromu, ale objevuje se i izolované

Terapie: malo uspésSna, clonazepam, stereotakticka
léze nebo stimulace VIM jadra thalamu




Chorea

e VVaskularni chorea

e Huntingtonova nemoc

e Sydenhamova chorea

e Polékova chorea

e Chorea pri autoimunitnich onemocnénich



Huntingtonova nemoc
autozomalne dominantne dedicné onemocnéni s obvyklou
manifestaci ve stfrednim véku
Hlavni priznaky
dyskineze, zmeény osobnosti a chovani, demence
Prognéza
fatalni
Prevalence
1: 15 000

Mutace 4p IT 15 (1993)
multiplikace CAG tripletu (,,dynamicka mutace®)
40 a vice CAG repetici - HN a 50% riziko pro potomky




Klasicka forma

90% vsSech pfipadu
Pocatek mezi 35.-50. rokem véku
Prvni symptomy:

chorea Ci zmeny osobnosti, chovani, deprese,
kognitivni dysfunkce

stfedné rychla progrese, prumérna doba preziti 10 -
20 let

chorea se v prubéhu méni v dystonii, poté v akinezi a
rigiditu

demence nezadrzitelné progreduje

Juvenilni forma: 5% neni chorea, rychla progrese,
psychotické rysy a demence

Pozdni forma: 5% neni demence, pomala progrese



Moznosti terapie

e Kauzalni terapie: t.C. neexistuje

e Symptomaticka terapie:

e Dyskineze: neuroleptika (predevsim atypicka),
benzodiazepiny

e Psychopatologické symptomy: podle beznych
psychiatrickych postupu



Postneurolepticka tardivni oro-bucco-
lingualni dyskineze - stereotypie

e Progrese stereotypii v dolni poloving obliCeje

e 15-20% nemocnych leCenych typickymi
neuroleptiky po dobu delsi nez 3 mesice
(kumulativni davka)

e Typicka znameni

e znameni vyplazeni jazyka

e znameni bonbonu, zvykacky
e znameni chameleona



Polekova chorea
Neuroleptika a jejich derivaty,
amfetaminy — Ritalin,
Kontraceptiva
flunarizin, cinarizin,

nektera antiepileptika: fenytoin, karbamazepin,
valproat,

anticholinergika,

antihistaminika,

tricyklicka antidepresiva,

L-dopa a agonistée dopaminu u PN,
kokain, metadon,

iIntoxikace CO,



Terapie
Redukce Ci vysazeni NL, pokud Ize (Cave
psychiatricti nemocni)
nebo
Atypické NL
nebo
BTX

Pokud bez efektu, pridat
betablokatory
BZD
antioxidativa
klonidin
blokatory vapnikovych kanall



“Senilni” chorea — entita Ci syndrom?

Starsi vékové skupiny

pomaly rozvoj stereotypii, nejCasteji v orofacialni
oblasti (nerozeznatelné od tardivnich dyskinezi)
mentalni symptomy nepritomny, rodinna anamnéza
negativni

I 4 v 4 4 r 1 4 r

jazyka

Pomerne Casto je v anamnéze stomatologicky zasah
(zubni protéza)

e CAVE: pozdni forma HN, poléekove tardivni
projevy
e Terapie: neuroleptika, BZD




Dystonie — syndrom mnoha pricin

e Primarni
e Hereditarni

e Sporadické (napr. blefarospasmus, cervikalni
dystonie...)

e Sekundarni (symptomaticke): napr.polékove, pri
riuznych neurologickych onemocnénich...

Podle distribuce

1. fokalni

2. segmentalni

3. multifokalni

4. generalizovana
5. hemidystonie



Terapie dystonie

e Fokalni a segmentové dystonie:
e BTX
e Generalizované dystonie:
e vysoké davky anticholinergik
e L-DOPA (dopa responsivni dystonie)
e baklofen
e benzodiazepiny
e neuroleptika
e Kombinovana terapie

e Neurochirugicke zasahy



Myoklonus: syndrom mnoha pricin

e Primarni - sekundarni (symptomaticky)

e Epilepticky - neepilepticky

e podle zdroje:
e kortikalni
e subkortikalni (retikularni, kmenovy)
e spinalni (propriospinaini)



Terapie myoklonu

e Valproat
e Levetiracetam
e klonazepam



Tiky - klasifikace

e jednoduche - komplexni
e motorické - vokalni

e a. idiopaticke:
chronické, transitorni
e b. symptomaticke:

pozanetlive, polekove, toxicke, pri perinatalni
encefalopatii, pourazové, po vaskularnim
postizeni, pfi schizofrenii, pfi mnoha
degenerativnich onemocnénich



Tiky idiopaticke

e Tourettelv syndrom

e Prechodna tikova porucha

prevalence az 24/100 sSkolak
trvani < 12 meés.

e Chronicka pohybova nebo
chronicka mnohotna t.p.

zvukova

t.p.,



Touretteuv syndrom

prevalence > 50/100 000 (spolu s asoc. por.
chovani az 1/100)

kombinace pohybovych a zvukovych tiku
zacCatek v detstvi (95% do 12 let), M:F 3-4:1

asociované poruchy chovani (hyperaktivita
S poruchou pozornosti, obsedantne-kompulsivni
porucha a neovladatelna impulsivnost)

geneticka vloha + vlivy prostredi



Poruchy chovani

e Hyperaktivita s poruchou pozornosti (ADHD)
az v 50% pocatecni projev, predchazi vzniku
tiku

e Obsedantné-kompulsivni porucha (OCD)

> 50% pacientu s TS (v celé populaci 3%)
obsese = vtirave myslenky
kompulse = nutkave jednani, ritualy

e Impulsivnost

porucha ovladani
vznetlivost, zachvaty vzteku
agresivita

oposicni vzdor




Terapie Touretteova syndromu

Tiky:
Typicka neuroleptika: Haloperidol, pimozid

Atypicka neuroleptika: tiaprid, sulpirid, risperidon,
olanzapin...

Klonazepam

ADHD:

Psychostimulancia

OCD:

Antidepresiva typu SSRI Ci klomipramin




Demence



Problém: medicinsky, socialni, ekonomicky, eticky

10 -15% obyvatel vyspélych statu starsSich 65 let
trpi zjistitelnym postizenim intelektu a az u 5%
Z nich je toto postizeni zavazné do té miry, ze

postupné ztraceji schopnost sebeobsluhy .



Definice demence : MKN-10

Syndrom zpusobeny onemocnénim mozku, obvykle chronicke,
nebo progresivni povahy.

Dochazi k poruseni rady vyssich nervovych kortikalnich funkci,
K nimz patri pamet, mysleni, orientace, rozpoznavani, pocitani,
Jazykove schopnosti, uCeni dovednostem a usudek.

Vedomi neni poruseno.

Obvykle je pfidruzena porucha chapani, nekdy predchazi
porucha emocni kontroly, socialniho chovani, nebo motivace.



Nejcastéjsi choroby s vyskytem demence:

-Alzheimerova nemoc
 Vaskularni demence
* Nemoc s Lewyho télisky

* Fronto — temporalni demence



Odhad vyskytu jednotlivych typu demence

FTD others
LBD 59, 5%,
3%
AD-LBD

12%
2 - 5% < 65 let




Progrese kognitivni deteriorace

HLBD
B VD
@ AN




Alzheimerova nemoc



Epidemiologie AN

* nejcastejsi pricinu demence.
* Prevalence mezi 48 % az 73 %
- Zeny byvaji postizeny o 2-3 % &astgji

« Typicky vék nastupu po 60.r. véku

V CR cca 120 000 postizenych



Klinicky obraz

Pocatecni stadium - prve kognitivni poruchy a
snizeni funkcni vykonnosti

Poruchy schopnosti uceni novym informacim
Poruchy recentni pameti

Hledani predmétu

obtize s vybavovanim jmen osob
Amnesticka afazie

e Zmeny chovani (deprese, agitovanost, uzkost, agresivita).



Stredni stadium

Zavazna porucha pameti, uchovani pouze hluboce
vstipeneé latky.

Desorientace, bloudéni, nesobéstacnost

Psychotické projevy (halucinace a bludy, Casto
paranoidni) mohou komplikovat prubénh.

Tezke stadium
Témer uplna ztrata pameti
Neschopnost vstipeni nové informace

Nepoznava ani blizké osoby, je zcela nesobestacny,
vegetativni funkce probihaji spontanne.



tangles

plaques

Beta amyloid
Tau protein

Deficit acetylcholinu




e Diagnostika

Podrobna anamnéza + objektivizace
Screening na kognitivni poruchu
Vylou€eni deprese a ostatnich psychogennich vlivu

Vylouceni somatickych vlivu



Diagnostika

V pripade podezreni na demenci:

e Objektivni neurologické vysetreni

e CT ¢i MRl mozku

e A-B-C skalovani
e A: activity of daily living: (Barthel index, PSMS ...)
e B: behavioral changes (Neuropsychiatric inventory..)
e C: cognition (WMS-R, ADAS Cog ...)

e Biomarkery (?)



Terapie AN

e inhibitory AChE jsou standardni leCbou
mirneé a stredne tezke AN (MMSE 12 — 24)

e vysledky studii prokazuji vyznam casneho
zahajeni a dlouhodobe lécby inhibitory
AChE



