Parkinsonova nhemoc a
parkinsonské syndromy
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Parkinsonova nemoc

* Druhé nejCastéjsi neurodegenerativni onemocneni
* Nejrychleji rostouci vyskyt mezi neurodegenerativnimi onemocnénimi

* Neuropsychiatrické onemocnéni, multisystémove — s postupnou progresi v celém nervovém
systému

* Nejen nedostatek dopaminu, akumulace patologickych proteinu

* Nejlépe |éCitelné onemocneéni ze vSech neurodegeneraci, se Sirokou skalou terapeutickych

postupu
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Vyskyt Parkinsonovy nemoci

Age-standardised prevalence rate
(per 100 000 population)
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VY ANNVA

Parkinsonova nemoc — etiologie, rizika

* Maximum vyskytu ve veku cca 60-70 let
* U 10-15% pacientu se projevi nemoc ve véku pod 50 let
* Nemoc je v zasade z 80% idiopaticka

 EXxistuji i pfimé a nepfimé genetické faktory (cca 10-20% pacientu)
— pfimé tzv. monogenni formy vzacné (5%)

* Velmi klinicky heterogenni — podtypy Parkinsonovy nemoci
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Diagnostika Parkinsonovy nemoci

» Klinicky obraz - asymetrie - bradykinéza, rigidita
- tremor u 80% pacientd, klidovy

e Zobrazeni - predevSim MR mozku, k dukazu snizené funkce
dopaminu - Dal scan, MIBG SPECT

* Klinicky pozitivni efekt po nasazeni dopaminergni medikace

* Progrese v Case
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Vylucuijici faktory PN

Jasné CEREBELARNI pfiznaky

Selektivni zpomaleni vertikalnich SAKAD smérem dolli nebo vertikalni supranuklearni paréza pohledu smérem
dolu

Parkinsonizmus vyjadfeny JEN na dolnich koncCetinach po dobu vice nez 3 let
Terapie blokator BLOKATORY DOPAMINU, priibé&h typicky pro polékové postizeni
Jasna kortikalni SENZORICKA porucha

Jasna ideomotoricka APRAXIE

Progresivni AFAZIE

Diagnéza pravdépodobné PRIMARNI PROGRESIVNI AFAZIE nebo behavioralni varianty FRONTOTEMPORALNI
DEMENCE DO 5 LET od nastupu priznakd

ABSENCE TERAPEUTICKE ODPOVEDI - 600 mg ekvivalentu LDOPA
Normalni vysledek na ZOBRAZEN| DOPAMINOVYCH receptord



Strukturalni zobrazeni — MR u Parkinsonovy
nemoci

* pfima diagnostika PN?
* od poloviny 80. let— paramagneticke vlivy zeleza v T2 vazeni

e vyzkum 7 T k vizualizaci zmen svedcicich pro PN - akumulace
Zeleza a nigrosomuU u zdravych subjekt vs. pacient s PN

* realita: diferencialni diagnostika - typické nalezy pro nektera
onemocneéni z okruhu Parkinson plus, specificita a senzitivita neni
100%, nutnd klinicka korelace, observace vyvoje pfiznaku v ¢ase,
nejpodrobnéjsi klinicka doporuceni k zobrazeni se tykaji 1,5 T MRI
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3 T MRI - priznak vlastovky

Figure 1. Swallow tail. 1A. Healthy individual - swallow tail appearance. 1B. Parkinson’s disease - absent swallow tail sign.
Adapted from Schwarz ST, Afzal M, Morgan PS et-al. The 'swallow tail' appearance of the healthy nigrosome - a new accurate
test of Parkinson's disease: a case-control and retrospective cross-sectional MRI study at 3T. PLoS ONE. 2014,9 (4): e93814.
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USG - transkranialni vysetreni

Parkinson patient 8

+......Fuze MR + USG




Nuklearni - funkcni - zobrazovani u PN
* 1. 1'23 SPECT: MIBG-lobenguane

» 2. 1'23 SPECT loflupan (DaT scan —komer¢ni nazev)

e 3. FDG PET - Plzen a okoli



Dal scan —u pacientky s tremorem a
nemotorickymi obtizemi

Klinika nuklearni mediciny, FN Brno
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Kardialni ['%31] MIBG/SPECT

Braune 2006



Premotorickeé stadium PN 1

* Klinicky projev neurodegenerace v ruznych extra-nigralnich oblastech
CNS

e Dysautonomie (gastrointestinalni — obstipace, kardiovaskularni,
urogenitalni — polakisurie, sudomotoricka, termoregulacni —
hyperhidréza, pupilomotoricka)

* Poruchy cyklu spanku a bdéni (Unava, insomnie, fragmentace spanku,
nadmeérna denni spavost, porucha spanku asociovana s REM fazi —
Zivé sny) —az 20 let pred manifestaci PN
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Premotorickeé stadium PN 2

* Senzorické priznaky (bolest az u 25% premotoricky — rameno,
porucha vizualni barevné diskriminace, hyposmie az u 80%)

* Exekutivni a kognitivni dysfunkce i v inicialnim stadiu (mirny
dysexekutivni syndrom, fluktuujici kognice, poruchy pozornosti)

* Neuropsychiatrické priznaky (anhedonie, apatie, anxieta, panické
ataky, deprese — 3 x Castejsi nez u lidi ve stejné vekové skuping,
deprese vice u zen)
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Farmakoterapie (zejména motorickych priznaku)

* Levodopa (+ carbidopa / benserazid)

* Agonisté dopaminu
* Rotigotin, ropinirol, pramipexol

—Apomotfir - u nas pumpa SC ve stadiu pokrocilé nemoci, dnes jen minimalné
nasazovana

* Inhibitory MAO-B (jen lehky efekt)
* Selegilin, rasagitinr, safiramid

* Amantadin (jen lehky efekt)



Kdy zacCit s lécbou a jak?

* Preference pacienta

* Tize symptomu a jejich oekavana ovlivnitelnost

* Riziko motorickych fluktuaci (mladsi vek, zeny, nizsi hmotnost)
e Psychiatrické komorbidity

* Vek pacienta



L-DOPA monoterapie

* Nejefektivnéjsi terapie, jak stran motorickych funkci, tak ADL
» Casté davkovani, nejvyssi riziko rozvoje motorickych komplikaci

° v /7

* NejCastejsi vyskyt dyskinéz
 Pridat COMT-| v casné fazi?



L-DOPA monoterapie

* Tablety s okamzitym uvolnovanim

* L-DOPA/carbidopa 100/25mg (Isicom, Nakom
mitte, Pipoda); 250/25mg (Nakom)

* L-DOPA/benserazid 200/50mg (Madopar)

e Davkovaci schema:

* 2tbl 100/25mg 3 x denne s postupnou uptitraci o 2
tbl. a tyden do davky 300mg resp. 600mg L-DOPY

 300mg L-DOPA ihned s docasnou terapii
domperidonem

e Tablety s postupnym uvolnénim (Madopar depot)
v uvodni fazi nemoci jen vyjimecne pri
vyznamnych no¢nich motorickych symptomech
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L-DOPA monitorace

e Cilit na nejnizsi ucinnou davku (motorickeé fluktuace)
* Davku upravovat nejdrive po 1, idealne 2 tydnech

* Pacienta observovat delsi dobu na davce 300mg L-DOPA/den,
pripadne 600mg

» Spatna odpovidavost na L-DOPu lze konstatovat aZ pf¥i davce 1g
LDOPy/den!

* Doplneni DAT-SCANu a pripadne MIBG SPECT pri Spatnée
odpovidavosti na L-DOPu



L-DOPA nezadouci ucinky

 Bézné — nevolnost, spavost, malatnost, bolest hlavy

* Méne casté — zmatenost, halucinace, bludy, agitovanost, psychoza,
ortostaticka hypotenze

 \Vzacné - ICD, DDS
« U starsich CAVE zlomeniny krcku pro osteopenii

* CAVE Mucuna pruriens



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Mucuna_pruriens_flowers.jpg

Alternativy k monoterapii L-DOPou

* Mladsi pacienti s mirnymi priznaky
 Preference 1 tbl. denné

* \lyssi riziko rozvoje dyskinéz a motorickych komplikaci (vek < 50 let,
zenské pohlavi, nizsi hmotnost)
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Agoniste dopaminu - vyhody

* Davkovani 1 xdenne u CR
* Mozny efekt na apatii, celkovou aktivizaci pacienta

* Denni spavost ze DA jak zlepsit (potencialni efekt na motoricke
funkce behem spanku) tak zhorsit vramci NU



Agonisté dopaminu

* Rotigotin (Neupro)
* Naplast
* Davkovani: 2mg/24h a zvysovani a tyden o 2mg do davky
8mg/24h; u pacientl s pokrocilou PN lze zvazit navySeni na
16mg/24h

* Ropinirol (Aropilos, Requip, Rolpryna, Ropinirole)
* Tableta s prodlouzenym uvolhovanim
* Davkovani: 2mg a zvysovani a tyden o 2mg do davky 8mg —
16mg; maximalni davka 24mg
* Pramipexol (Oprymea, Glepark, Calmolan, Medopexol,
Sifrol, Mirapexin)
e Tableta s okamzitym i prodlouzenym uvolnovanim

* Davkovani: 0,26mg zdvojnasobovani davky do 1,05mg, pote a
0,52mg do max. davky 3,15mg/den
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Agonisté dopaminu — nezadouci ucinky

* Nevolnost, spavost, malatnost, bolest hlavy, ortostaticka hypotenze,
zmatenost, halucinace

* Porucha kontroly impulzt (ICD)

 CAVE syndrom z odnéti DA — nevysazovat najednou, postupna
redukce

« Uzkost, panické ataky, deprese, autonomni pfiznaky, Ginava, craving



SV. ANNVA

Inhibitory MAO-B

* V CR pouze selegilin

 Davkovani 10mg 1 ¢i 2 x denne (rano a v poledne pro moznou insomnii pfi
vecerni davce)

e Spise pridatna terapie nez monoterapie

 CAVE vysoky interakEni potencial (antidepresiva, ATB a jiné), zejména
riziko serotoninového syndromu



L-DOPA monitorace

* Cilit na nejnizsi ucinnou davku (motorickeé fluktuace - riziko)
* Davku upravovat nejdrive po 1, idealné 2 tydnech

* Pacienta observovat delsi dobu na davce 300mg L-DOPA/den,
pripadneé 600mg

» Spatna odpovidavost na L-DOPu lze definitvné konstatovat az pfi
davce 1g LDOPA/den!

* Doplnéni DAT-SCANu a pripadné MIBG SPECT pfi Spatné
odpovidavosti na L-DOPu je vhodnym resenim (naklady pri
ambulantnim vysetreni nese pracoviste nuklearni mediciny)



VY ANNVA

Agoniste dopaminu - vyhody

* Davkovani 1 xdenne u CR
* Mozny efekt na apatii, celkovou aktivizaci pacienta

* Denni spavost ze DA jak zlepsit (potencialni efekt na motoricke
funkce behem spanku) tak zhorsit vramci NU
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Inhibitory MAO-B

* V CR pouze selegilin

 Davkovani 10mg 1 ¢i 2 x denne (rano a v poledne pro moznou insomnii pfi
vecerni davce)

e Spise pridatna terapie nez monoterapie

 CAVE vysoky interakEni potencial (antidepresiva, ATB a jiné), zejména
riziko serotoninového syndromu



Selhani léku typu DMD - nemoc
modifikujicich - u Parkinsonovy nemoci

— Monoklonalni protilatky proti alfa-synukleinu — cinpanemab, prasinezumab,
nilotinib
— Problém alfa-synukleinu — rozpustna/nerozpustna forma — shluky — jde o

patologicky proces nebo jen o reakci bunék na noxy (toxiny, proces
neurodegenerace)

— Ve studiich bez klinického benefitu, ale vSsechny s dobrou bezpecnosti (asi
neskodi...tedy...)

— Neuspéli studie s ovlivnénim volnych radikalt - tokoferol, koenzym Q,
deferipron

— Lixisenatid (GLP-1 agonista) — bez efektu na progresi PN u pacientu uzivajicich L
DOPA (Meissner 2024) i L DOPA naivnich (McGarry 2024)
MUNI
MED



COMT inhibice v casném stadiu nemoci

—Opicapon, velmi potentni inhibitor COMT, 1 tableta/den
—Zvysuje L-DOPA ucinnost 0 50-60%

—Tradicné pouziti ve stadiu fluktuaci

—Vysledky uz iv casném stadiu PN

—Jednak jako prvni linie v éasném stadiu wearing-off

—Dale jako pridavny lék pred vyskytem fluktuaci — moznost redukce
davky L-DOPA, nezvysuje riziko fluktuaci (Ferreira 2024, 2025)

MUNI
MED



Specifické pripady

* Tremor dominantni PN - terapie jako tremor, DBS (i v stadiu bez
fluktuaci)

* Nesnasenlivost L-DOPy - DBS, duodopa SC pumpa

* Kontraindikace L-DOPy (glaukom s uzavienym uhlem) — amantadin,
selegilin, agnoisté, casna DBS



Pokrocilé stadium Parkinsonovy nemoci —
doporuceni: 5-2-1

Ukazatele pokroc€ilého Ukazatele vhodnosti pro
stadia PN’ invazivni terapie’
(NP) | [e1{e]4 [ :W - Neprijemna dyskineze a
Stfedné zavazné Mirna demence Opakované pady pi"iznaky epiZOdy ‘OFF’
nepfijemné motorické navzdory optimalni
WYY, leche - Alespon 2 hodiny Casu
2 Alespon 2 hodiny Nikoli doCasné Potfebuje pomoc s ‘OFF’
bdélého €asu s nepfijemné halucinace kazdodennimi
priznaky epizody ¢innostmi alesporni . POStUI’élnI' nestabilita V
‘OFF’ po urcitou dobu ) i ‘ )
3 Alespon 1 hodina Stfedné zavazna Neschopnost provadét epIZOdaCh OFF
denné s nepfijemnou psychéza komplexni ukoly . ’
dyskinezi alesporni po urgitou * DyStome s bolesti
dob - o -
o . Zamrznuti chiize b&hem
4 Stfedné zavazna Vykyvy NP Stfedné zavazna . )
dyskineze porucha mobility OFF
5 Nepfijemna dysfagie Stfedné zavazné = e 4
Soruchy notatho \[ETlei (e1¢MN - Poruchy noCniho spanku
spanku ckeé
6 Kazdodenni davky p‘ﬁznaky
peroralni levodopy
aae'::ép‘?" B HING1IB - Omezené kazdodenni

dopady cinnosti
Antonini A, et al. Curr Med Res Opin. 2018;34(12):2063-73. 33




A Invazivni metody v expy klinické
praxi

Advanced PD |Early PD EarlyPD |PD with PD with

with resistant |with early |without |treatment |predominant
fluctuations |[fluctua- fluctua- |refractory |unilateral
tions tions tremor symptoms

DBS of the subthalamicnucleus

DBS of the globus palliduminternum

L-dopa/Carbidopa intestinal gel infusion

Non-lesional

Apomorphineinfusion

Radiofrequency pallidotomy

Radiofrequency thalamotomy

Radiofrequencylesioning of subthalamicnucleus

lesional

Radiosurgery (Vim, Gpi, STN)

MRg-focused ultrasound W////////A

with incision Offer to elegible patients (e.p.) |} Consider offering to e.p. with strong limitations
incisionless Consider offering to e.p. Do not offer . Not applicable or no studies ]
parenteral o = S o g . :

Clinical practise statements: not recommended or with limitations //A Details: see text

Deuschl et al. —-EAN/MDS-ES 2022



Pooperacni péce - DBS

* PeCe o0 pacienta - hojeni ran, péce o dalsi priznaky

* Nastaveni stimulace

 Uprava medikace (snizeni antiparkinsonskych léku)
* Péce o stimulator/hardware — vydrz stimulace

* Edukace - dobijeni stimulatoru

* Pacientsky ovladac (?)




Hlavni aspekty indikace DBS u dospelych

* 80% pacientld ma neurodegenerativni onemocnéni —
* 1. nac¢asovani operace v prubéhu Parkinsonovy nemoci

* 2. interkurentni onemocneni, ktera znemoznuji Ci znesnadnuji
provedeni DBS (problém trvalé antikoagulace, celkova
onemocneni — casteé infekce, onkologicka onemocneni)

e 3. vyznamnym ,filtrem* u Parkinsonovy nemoci je
neuropsychologicke vysetreni vzhledem k cili — subtalamické jadro

a jeho zapojeni do asociacnich drah



Programovani DBS systému

Zapojenionline streamingu v pripadé
nekomplikovaného pribéhu, hned po operaci-na 2 -
3 dny po operaci

Hodnoceni beta aktivity BrainSense (OFF stav —-rano) +
korelace se zobrazenim elektrody a online streamingu
po 24-36 hodinach

Kontrola po cca 14 dnech, dale dle efektu a
stavu

mr=
= me
=
I
— =
— w2

= =



DBS u expy onemocneni

* DBS je zavedena a standartni metoda u extrapyramidovych a
dalsich neurologickych onemocnéni v dospelem veku

e\ /7 o

neurodegenerativni onemocneni - PN

* Pritom je vsak DBS potencialné mnohem vic perspektivni u deti,
zejmeéna s vhodnou dystonii — dobijeci stimulatory, celozivotni
efekt — nekdy az hranici s kurativhim postupem

* \V dospélém véku - vic pacientu s tremorem! A také s dystonii!
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Nefarmakologicke pristupy v terapii PN

Rehabilitace a fyzicka aktivita
* 150min aerobni aktivity tydnée, vlastni pravidelné cviceni je rozhodujici
» domaci cviceni, skupiny pacientu, spolkova ¢innost — vylety, zavody — bowling, ping-pong

Logopedie

* trénink mluveni, také lze samostatné doma

Psychologie a psychoterapie
* dostupnost, psychologicka podpora

Vyziva
* prevence padu, prevence malnutrice, suplementace vitamint skupiny B u pacient( s vyssi
davkou L DOPA



i/ Parkinsonova nemoc — (prilis) mnoho
priznaku

— PN je klinicky diagnostikovana obvykle diky hlavnim motorickym pfiznakim a po
vylouceni jinych pricin parkinsonismu

— Motorickeé priznaky se lisi mezi pacienty (hypokineticko-rigidni, tremor-dominantni
podtyp)

_ Cetné nemotorické pfiznaky (mnohé z nich neodpovidaji na klasickou

dopaminergni terapii) chaudhuri, Healy, & Schapira, 2006

— Komplexni symptomoveé interakce mezi motorickymi a nemotorickymi pfiznaky

(aspekty jako spanek a posturalni stabilita)

— Premotoricka faze (anosmie, porucha spanku v REM fazi, anxieta/deprese)

MUNI

Greenland et al 2018 |\/| E D
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Cas - progrese symptom

) —Independence in ADL

—_— H ete ro ge n I"l |, J e ta ké p rOgre S e -~ Levodopa-induced motor complications
1 —Disability from PD
n e m O C I — Motaor st:mptoms
—50 % pacientl mUze projevit e

posturalni nestabilitu a depresi do 4

’ . s > | Schwab and England scale score=50%
let od stanoveni diagndzy g
—Témér 25 % pacientu ma dobrou
prognozu po 10 letech od vzniku 5
— Individualni rychlost progrese A
muZze sehravat vyznamnou ulohu .
pfi indikacia vybéru k invazivnim e
proceduram (DBS, pumpove N ) T
SySté my) rpej:gg(tgor Hsﬁilgtoir':gor i e
Coelho 2012 MUNI

MED



A Terapie nemotorickych pfiznakd parkinsonismu

* Sexualni/erektilni dysfunkce - sildenafil ¢i podobné pripravky

* Nadmeérne slinéni — hrebickové extrakty, skoricové zvykacky, atropinové
kapky pod jazyk, event, aplikace botulotoxinu do slinnych zlaz

* Ortostaticka hypotenze - fyzicka cinnost, midodrin

 Unava - potencialné dopaminova agonisté, obtizné

* Bolest —titrace dopaminergni terapie, analgetika, fyzioterapie
* Anxidzné-depresivni symptomatika — SSRI a jina antidepresiva
* Apatie — problematicka

e Kognitivni —iACHE, pohyb

* Restless legs syndrome, potize se spankem - titrace dopaminergni terapie,
trazodon, mirtazapin



MR v diagnostice atypickeho parkinsonismu

PSP - atrofie mezencefala (86%), atrofie horniho
cerebelarniho pedunkulu a frontalni + parietalni kortikalni
atrofie

‘Morning glory flower sign’ a ‘thumming bird sign’ velmi
specifické, ale malo senzitivni (50% respektive 68%)

* MSA, jen u 50% putaminalni atrofie a 25% hyperintenzni
okraj putamen. Hzperintenzita ve sttednim cerebelarnim
pedunklu u cca 50 % pacientl, a hot cross bun sign u 58%

Massey 2012)



Humming bird (PSP) Hot cross-bun (MSA)

Morning glory/Mickey mouse (PSP)
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Parkinsonova nemoc MSA-P - pons PSP - mezencefalon



PSP — progresivni supranuklearni paralyza




MSA — multisystemova atrofie

Wheelchair sign Pisa syndrom Risus sardonicus



Autonomni selhani a parkinsonismus nebo
cerebelarni syndrom

Second Consensus Criteria for a Diagnosis of Probable Multiple System
Atrophy®

A sporadic, progressive, adult-onset (patients older than 30 years) disease with

#+ Autonomic failure involving urinary incontinence (inability to control the release of urine
from the bladder, with erectile dysfunction in males) or an orthostatic decrease of systolic

or diastolic blood pressure within 3 minutes of standing by at least 30 mm Hg or15 mmHg,
respectively AND

# Parkinsonism (bradykinesia with rigidity, tremor, or postural instability) that responds
poorly to levodopa OR

+ A cerebellar syndrome (gait ataxia with cerebellar dysarthria, limb ataxia, or cerebellar
ocular motor dysfunction)

" . s _a " i - 12 - . £
? Reprinted with permission from Gilman §, et al, Neurology.” & 2008 American Academy of Neurology.



Research Criteria for the Diagnosis of Possible and Probable Mild Cognitive
Impairment Due to Lewy Bodies®

Required features
# Concern by patient, care partner, or clinician for cognitive decline

# Impaiment in one or more cognitive domains (most commonly attention, executive
function, and visual processing)

# Independent in functional activities, does not meet criteria for dementia

Core clinical features

# Fluctuations

# Recurrent visual hallucinations

# Rapid eye movement (REM) sleep behavior disorder

# One or more spontaneous features of parkinsonism (bradykinesia, rest tremor, or rigidity)
Proposed biomarkers

# Reduced dopamine transporter uptake in basal ganglia by single-photon emission
computed tomography (SPECT) or positron emission tomography (PET)

# REM sleep without atonia confirmed on polysomnography
# Abnormmnal (low uptake) iodine-123 metaiodobenzylguanidine (MIBG) myocardial scintigraphy
Diagnostic certainty
# Probable mild cognitive impairment due to Lewy bodies
T'wo or more core clinical features with or without proposed biomarkers

> One core clinical feature with at least one proposed biomarker
# Possible mild cognitive impairment due to Lewy bodies

> One care clinical feature without proposed biomarker

> One or more proposed biomarker without core clinical features

* Data from McKeith IG, et al, Neurology.”



Shrnuti

* LéCit PN po shodeé s pacientem, kdyz jsou symptomy limitujici

 Neodkladat L-DOPu, pacienti maji casto pocit, ze ¢im déle vydrzi bez
L-DOPy, tim vice €asu si usetri do budoucna, kdy bude terapie
fungovat

* LécCit minimalni nutnou davkou dopaminergni medikace, pacienti
v§ak v CR &asto spise poddavkovani

 Zamerit se jak na motorickeé tak nemotorickeé priznaky PN
 Monitorovat NU terapie
e Zavcasu indikovat, navrhnout pokrocile terapie (DBS, pumpy)

* Parkinsonské syndromy — svizelna terapie, socialni podpora,
symptomaticka lécba
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