Epilepsie

Komplexna skupina neurologickych ochoreni charakterizovana
abnormalnou elektrickou aktivitou mozgu — od patofyziologie po klinicku

klasifikaciu.




DEFINICIA

Co je epilepsie?

Epilepsia je skupina ochoreni charakterizovana
spontannou, nahlou, abnormalnou a do¢asnou
hyperaktivitou neuronov — lokalnou alebo
difuznou — sprevadzanou hypersynchronizaciou
nervovej aktivity.
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Patologicka vzruchova aktivita Vek manifestacie

DocCasna dysfunkcia mozgu v dosledku nekontrolovaneho vyboja Postihuje deti aj dospelych; 2/3 pripadov sa prvykrat prejavuje v
neuronov detstve



Klinické prejavy epilepsie

Vysledkom abnormalnej hyperaktivity neuronov je doc¢asna dysfunkcia mozgu, ktora sa mdze prejavovat roznymi spoésobmi:

Poruchy vedomia Motorické priznaky

/matok, strata kontaktu s okolim, bezvedomie Krce, tonus, klonicke pohyby, svalova slabost

Senzorické a vegetativne Poruchy pamate

Parestezie, bolest, zmeny tepovej frekvencie, potenie Amnézia na zachvat, konfuzia po zachvate (postiktalna faza)



PATOFYZIOLOGIA

Abnormalna elektricka aktivita mozgu

Hyperexcitabilita a hyperaktivita urCitych fokusov su
zakladom patofyzioldgie epilepsie. Manifestacia zavisi od Normalny akcny

postihnutého regiénu CNS. potencial

Excitabilita neurénov je determinovana: Influx Na* =

depolarizacia »
Extra- a intracelularnou koncentraciou ionov (Na*, K* Caz*,

Cl)
Aktivitou okolitych neuronov

jednorazovy elektricky
impulz

Pritomnostou neurotransmiterov

Patologicky stav

Repetitivhe
generovanie AP -
palba" vybojov -
abnormalna elektricka
hyperaktivita > zachvat



PATOFYZIOLOGIA

Nerovnovaha
neurotransmiterov

Zachvat vznika pri naruseni rovnovahy medzi excitacnhymi a inhibicnymi

neurotransmitermi.




NEUROTRANSMITERY
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Excitacné vs. Inhibicné neurotransmitery

Excitacné neurotransmitery Inhibicné neurotransmitery

/Znizuju prah akcného potencialu - zvysuju Sancu /ZvySuju prah AP = hyperpolarizacia membrany - znizuju

depolarizacie Sancu depolarizacie

Influx Na*, Ca2* do buniek - GABA (kyselina y-aminomaslova)
Acetylcholin, Glutamat, Aspartat - Glycin: outflux K*, influx Cl™

NMDA, AMPA receptory - Modulacia Cl™ kanalov: benzodiazepiny, steroidne

hormony, pikrotoxin




NEUROTRANSMITERY

Mechanizmus GABA a glutamatu

p [
— , Dosledok depolarizacie
, oY, Glutamine
Glutamat (excitacny) depolarizacie

Vzrast excitability, vznik
‘ zachvatu

Aktivuje NMDA/AMPA,

Na+ a CaZ+ influx Glutamin’

synthetas
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GABA (inhibicny) A Potlacenie zachvatu
Glutamate

Aktivuje GABA-A, Cl- influx Kineseswanan Q

N r0olarizAci ‘osphatases o , , -
yperpotarizacla Znizenie excitability

neuronov

g |

Vadcsina antiepileptik pdsobi prave na tieto svstemy — posilnuie GABAeraicky Ucinok alebo blokuije alutamateraicky prenos. ¢im redukuie hvperexcitabilitu neuronov.



DIAGNOSTIKA

EEG charakteristika a rytmy

Normal Adult Brain Waves

Beta

Awake with " A "
mental activity Y W 14-30 Hz
Awake and \zJ\f\/\/\j\r\N\)"‘N\f\N\/\/\' Alpha

resting Rl 8-13 Hz

seeping " NANAS AN AN, e
P Delta
Deep sleep \/\f\ J /\/ el

1 sec

shutterstr.ck’

EEG zaznamenava spontannu elektrick U aktivitu
mozgu. Zakladné fyziologicke rytmy:

a rytmus — 8—-13 Hz

Odpocinok, bdely stav, zatvorene oci

B rytmus — 14-30 Hz

Mentalna aktivita, sustredenie

L'ahky spanok, ospalost

‘ 0 rytmus — 4-8 Hz
‘ 6 rytmus — <4 Hz

Hlboky spanok; patologicky v bdeni

[) Epilepticky vzor na EEG: hroty (spikes) a
fenomen ,hrot-vlna" (spike-wave)



e N Al W R EEG
s~ EE@ Zaznam: Epileptiformna

MW\WW FEG zaznam zachytava ostré viny a hroty (sharp waves, spikes) v
AN AN e S A A temporalnych oblastiach — typicky nalez pri fokalnej epilepsii. Sipky

WWWW oznacuju epileptiformne vyboje.
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Atypical absence se
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EEG

Atypicky zachvat absencie

Atypicky absenciovy zachvat na EEG — nepravidelné komplexy hrot-vlna s
frekvenciou nizsou ako 3 Hz, difuzne rozsirené. Odlisny od typicke]
absencie (3 Hz spike-wave).
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ETIOLOGIA

Priciny epileptickych zachvatov
zachvatov

Zachvaty mozu byt prejavom roznych patologickych stavov — nie vzdy ide

o idiopaticku epilepsiu.




ETIOLOGIA

Prehlad pricin zachvatov

Metabolické

Hypoxia, alkaloza,
hyponatrémia (SIADH),
hyperhydratacia

Infekéné / zapalové

Strukturalne

Trauma hlavy, tumor
CNS, cievha mozgova
prihoda

Horucka (febrilné krc¢e u detil), encefalitida, meningitida

Spustacie faktory

Deprivacia spanku,
zaspavanie
Fyzicka aktivita,
emocny stres
Abuzus alkoholu
/aciatok
menstruacie
Zapcha

Fotosenzitivne
spustace

Blikajuce obrazy,
diskosvetla
Rytmicka hudba
Rytmicke vizualne

stimuly



KLASIFIKACIA

Topograficka klasifikacia zachvatov

B Occipital lobes
| Parietal lobes
B Frontal lobes

. Temporal lobes

Parcidlne (fokalne) zachvaty
Zacinaju v ohranicenej oblasti kortexu:

Jednoduché parcialne — bez poruchy
vedomia

Komplexné parcialne — s poruchou
vedomia

Generalizované zachvaty

Absencie (petit mal) — kratke vypadky
vedomia

Tonicko-klonickeé (grand mal) —
generalizovane Krce

Status epilepticus — zivot ohrozujuci stav
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KLASIFIKACIA

Status epilepticus

() Status epilepticus je zavazna komplikacia — stav
prolongovanych zachvatov bez nadobudnutia vedomia. Priamo
ohrozuje zivot pacienta a vyzaduje okamzitu medicinsku
intervenciu.




ETIOLOGICKA KLASIFIKACIA

Primarna vs. Sekundarna epilepsia

Primarna (idiopaticka) Sekundarna (symptomaticka)

Ziadna identifikovatelna trukturalna pricina. Predpoklada sa Epilepsia ako prejav ineho ochorenia alebo poskodenia CNS:

geneticka predispozicia. EEG mdze byt normalne v

, e , Trauma, tumor, cievna prihoda
interiktalnom obdobi. . -
Infekcia, metabolicka porucha

Vyvojova anomalia mozgu




NOVA KLASIFIKACIA

Aktualna klasifikacia — Parcialne zachvaty

Parcialne zachvaty zacinaju lokalne v jednej oblasti kortexu a delia sa do troch skupin:

1

Jednoduché parcialne

Bez ovplyvnenia vedomia. 4 typy:
motorické, senzorické, autonomne,
psychické

2

Komplexné parcialne

S poruchami vedomia —
automatizmy, zmatenost, amnezia
na zachvat

Sekundarne generalizované
generalizované

Parcialny zachvat sa Siri a
prechadza do generalizovaného
tonicko-klonického zachvatu



NOVA KLASIFIKACIA

Aktualna klasifikacia — Generalizované zachvaty

1 Absencie
Kratke vypadky vedomia (petit mal), typicky 3 Hz spike-wave na EEG
5 Myoklonické
Kratke, nahle svalove zasklby, bez straty vedomia
3 Klonické
Rytmickeé svalove kontrakcie bez predchadzajucej tonicko
4 Tonické
Stuhnutie svalstva, bez klonickej fazy
5 Tonicko-klonické
Grand mal — tonicka faza + klonicka faza, strata vedomia
Atonické
6

Nahly pokles svaloveho tonusu — pad pacienta



NOVA KLASIFIKACIA

Infantilné spazmy a neklasifikované zachvaty

Infantilné spazmy (West syndrom)

Zavazna forma epileptickej encefalopatie

raneho detstva. Charakterizované kratkymi

flexorovymi spazmami, typicky v skupinach.

EEG nalez: hypsarytmia — chaoticka
vysokoamplitudova aktivita.

Neklasifikované zachvaty

Zachvaty, ktore nie je mozné zaradit do

ziadnej z vyssie uvedenych kategorii pre
nedostatok informacii alebo atypicky
prieben.



PREHL'AD KLASIFIKACIE

Kompletna klasifikacia zachvatov — prehlad

4

Styri hlavné kategoérie zachvatov
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1. Parcialne zachvaty 2. Generalizované 3. Neklasifikované 4. Status

— zachvaty zachvaty epilepticus
« Jednoduché (motorické, K N —
senzorické, autonomne, « Absencie . . _
psychické) Status epilepticus

) ) » Myoklonické, klonické, i i e
* Komplexné, sekundarne tonické, tonicko-klonické zivot ohrozujuci stav

generalizované « Atonické, infantilné spazmy

Klasifikacia zachvatov je klinicky dolezita — ovplyvnuje vyber antiepileptickej terapie aj progndzu pacienta.



Neurologist

Klacové zavery

% Patofyziologia

Epilepsia vznika hyperexcitabilitou neuronov a nerovnovahou excitacnych
(glutamat) a inhibicnych (GABA) neurotransmiterov

: [—
— Diagnostika - al ﬁgr\</ !
EEG je kluCovy diagnosticky nastroj — hladame hroty, komplexy hrot-vina /\<
wling 1P

a spomalenie zakladnej aktivity
— Klasifikécia
3 alam

Zachvaty delime na parcialne a generalizované; etiologicky na primarne a
sekundarne

—  Klinicka relevancia

Spravna klasifikacia urcuje lieCbu — prezentacia pokracuje terapeutickymi
moznostami




Types Of Epileptic Seizures

Focal Seizure

() e y 4 Y 4
it A Epileptické zachvaty
’WNJ\’MWJVWMW/\' Komplexny prehlad parcialnych a generalizovanych zachvatov, ich

. . symptomatologie, EEG nalezov a klinického manazmentu pre lekarov a
Generalized Seizur

Studentov mediciny.
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Parcialne zachvaty — prehlad

Parcialne zachvaty vznikaju z lokalizovaného epileptického loziska v
mozgovej kore a moézu sa sekundarne generalizovat. Trvaju zvycajne 30
sekund az 2 minuty, po zachvate moéze nastupit amnezia.

Jednoduché parcialne zachvaty

Bez poruchy vedomia, jednoducha symptomatologia viazana na
miesto loziska

Komplexné parcialne zachvaty

S poruchou kognitivnych funkcii a vedomia, casto automatizmy



Jednoduché parcialne zachvaty

Charakteristické zachovanim vedomia — pacient vnima zachvat, ale nedokaze ho ovplyvnit. Postihnnuta je zvycajne jedna

hemisfera.
Motorické Senzorické
Svalove zasklby na jednej strane tela; gyrus precentralis — Gyrus postcentralis — steklenie, mravcenie, necitlivost.
fokalna motoricka odpoved. Jacksonova epilepsia — Vizualne, sluchove, chutove a cuchove fenomeny.

motoricky ,pochod" po tele.

Autonomne Aura
Zacervenanie, tachykardia, diaforeza, hypotenzia, Stereotypicky varovny priznak zachvatu — napr. vona
pupilarne zmeny — aktivacia autonomneho NS. vanilky. Predstavuje samotny parcialny zachvat pred

generalizaciou.



Parcialne nemotorické zachvaty — rozsirenie

somatomotor cortex somatosensory cortex
frontal lobe

parietal lobe

occipital lobe

cerebellum

\N ~ spinal cord

temporal lobe

medulla oblongata

%

%

Senzorické a psychické prejavy

Vizualne

Zablesy svetla, farebne skvrny,
halucinacie — okcipitalny lalok
Sluchové

ZvUuky, hucanie, tony alebo komplexné
hlasy — Heschlove zavity

Cuchové / chutové

Neprijemné pachy (kakosmia), kovova
chut — insularny kortex

Psychické

Deja-vu, depersonalizacia, pocit
nerealnosti — temporalny lalok



Komplexné parcialne zachvaty

Komplexna symptomatologia s poruchou vedomia a kognitivnych schopnosti. Najcastejsi zdroj — temporalny a frontalny lalok.
Niekedy oznacovane ako psychomotoricke zachvaty.

Automatizmy Epilepticky fokus
Reflexna, nezmyselna, stereotypna aktivita — mlaskanie Temporalny lalok — hippocampus, nucleus amygdalae;
perami, zmolenie oblecenia, gesta ruk, chdédza v kruhu aktivita sa Siri do centrencefalickych struktur a

limbického systemu

Systémové prejavy Diferencialna diagnodza
/meny autonomnych funkcii, afektov, instinktov — Moze pripominat psychicke poruchy — riziko
vplyvom postinnutia limbickeho systemu, mozgoveho misdiagnostikacie ako psychiatricka porucha

kmena a kory

Komplexné parcialne zachvaty: Videa Bing



https://www.bing.com/videos/riverview/relatedvideo?q=absence%20video&mid=2C35ADAF205DF7F2445F2C35ADAF205DF7F2445F&ajaxhist=0

Komplexné parcialne zachvaty — postiktalny stav

Specialne formy a priciny Postiktalny stav

U deti mbze byt pricinou glidm, sprevadzany kakosmiou — vnimanim % /matenost a dezorientovanost

neprijemnych pachov.

—  Psychicky nepokoj
% Ohromny pocit strachu, zaplava myslienok
% Pocit ,odpojenia" alebo depersonalizacie

Casté misdiagnostikacie ako psychiatricka porucha

Déja-vu Jamais-vu

Nova situacia vhimana ako davno zazita Dobre znama situacia vnimana ako uplne nova



Epilepsy and Seizures
Generalizované zachvaty

Abnormalna aktivita zacina v centrencefalickych Strukturach (modularna
talamo-kortikalna oblast) a Siri sa bilateralne a symetricky do celej kory.

Nasledovana amnéziou.
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Absencie (petit mal) Tonicko-klonické zachvaty

Nahla kratka porucha vedomia b5-15s, Grand mal — trvaju 1-b min, s tonickou
pohlad uprety dopredu, typicka pre a klonickou fazou, stratou vedomia,
detsky vek. EEG: symetricke inkontinenciou.

bilateralne hroty 3 Hz.

03

Status epilepticus

Zavazna komplikacia — opakované zachvaty bez navratu vedomia, ohrozenie
Ger vitalnych funkcii.

eizure



Absencie — petit mal

Zaciatok Zachvat Koniec

Pacient pokracuje v prerusenej vete, pohybe, ¢i melodii hlasu ihned po zachvate — bez postiktalnej fazy.

Klinické charakteristiky

Trvanie

5-15 sekund, niekolko az desiatky zachvatov
denne

Vek

Typicka pre detsky vek, skolsky vek, dievCata
CastejSie

EEG nalez

Symetricke bilateralne hroty, frekvencia 3 Hz,
generalizovane

Amnézia

Pacient si zachvat neuvedomuje, okolie si ho mbéze
vSimnut ako ,zadumanie"



Tonicko-klonické zachvaty

Grand mal — najdramatickejsia forma generalizovanych zachvatov. Trvanie 1-5 minut, sprevadzané Uplnou stratou vedomia.

Tonicka

A

Postiktalna

Prodromalna

Klonicka

1-5 100Hz ~30%

Minuty trvanie EEG frekvencia Riziko statusu

Priemerne trvanie zachvatu Ostré hroty s vysokou amplitudou Podiel pripadov so sekundarnym status epilepticus



EEG nalez pri tonicko-klonickom zachvate

Interictal  Tonic phase Fine muscle quivering Clonic phase POpIS EEG faz
g mm g .
F -C . ” ”
e *""’f"‘”"’” Interiktalna faza
Ca-Ps MA’—MWV W PMJ
P4-O, “*’V"\'M ‘N"M'\“‘("\’ Nizka amplituda, relativhe normalny zaznam medzi
' [ zachvatmi
FooFi MMMM
e 02
www b ood
P-0; WWWWW i pefleprger Tonicka faza
50 pv 250 pv
e 1sec Rychla nizkoamplitudova aktivita, narast frekvencie
Late clonic phase Postictal stupor
Fpi-F3 03
Fs-Cs
CyPs Klonicka faza
PsO; \J' Rytmické hroty s vysokou amplitudou, spomalovanie
Fra-Fs ™V frekvencie
F4'C4
C4-Py 04
P,-O, =
Postiktalny stupor

Difuzna pomala aktivita, utlm mozgovej kory
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Paediatric Status Epilepticus

AUCKLA\
Child Health Ty oy
p
Assess ABC/Airway positioning/High flow 02
Call for help: |
777 1
Check blood glucose
If BSL < 3.0 give 2ml/kg of 10% glucose
| |
Seizure greater than 5 minutes
Consider A 4
treatable causes YES Intravenous (IV) or NO
- Hypoglycaemia Intraosseous (10) access?
- Electrolyte

disturbance

- Meningitis/ IV Midazolam 0.15mg/kg (max 10mg) IM Midazolam 0.2mg/kg (max 10mg)
Encephalitis (including pre-hospital treatment) OR Buccal or Intranasal Midazolam

- Epilepsy 0.5mg/kg (max 10mg)

- Hypertensive (including pre-hospital treatment)

emergency 1
- Toxins o Achieve IV access or if seizure
- Intracranial bleed minutes continues after further 5 minutes

- Blocked shunt and no IV access insert 10

IV Midazolam 0.15mg/kg (max 10mg) 10 minutes
(including pre-hospital treatment) IVorlO
access
L
5 minutes ¢
IM Midazolam 0.2mg/kg (max

OR Buccal or Intranasal Midz
0.5mg/kg (max 10mg
(including pre-hospital trec

IV Levetiracetam 40mg/kg (max 3g)
Dilute 1:1 with 0.9% sodium chloride to a minimum volume of 10ml and
infused over 5 mins
OR if already on Levetiracetam, then
IV Phenytoin 20mg/kg over 20 minutes (max 1g)

Dilute 1:1 with 0.9% sodium chloride to a minimum volume of 20ml and
infused over 20 mins IV orlO
1 access

5 minutes post infusion

|
IV Phenytoin 20mg/kg over 20 minutes if not given above (max 1o
OR IV Levetiracetam 40mg/kg over 5 minutes if not given above (mr¢

Prepare for Rapid Sequence Intubation (RSI):
Ensure CODE BLUE has been called, get RSI checklist and locate equipment, medicatio

Consider Rapid Sequence Intubation followed by Benzodiazeg
4t line anticonvulsant (sodium valproate/phenobarbitone} if int

Status epilepticus

Zavazna, zivot ohrozujuca komplikacia generalizovanych zachvatov. Definovany ako aspon 2

zachvaty za 30 minut bez navratu vedomia medzi nimi.

f:j

Trvanie
Mobze trvat niekolko hodin bez spontanneho ukoncenia

Ohrozenie vitalnych funkcii
Hypoxia, hemodynamicka nestabilita, hypoglykemia, rabdomyolyza

Neurologické poskodenie
Trvalé poskodenie neurénov pri predizenom zachvate — exitotoxicita

Terapia

Benzodiazepiny (diazepam, lorazepam), fenytoin, pripadne celkova anestézia



DETSKA EPILEPSIA

Epilepsia v detskom veku — prehlad

Epilepsia patri k najcastejsim neurologickym ochoreniam detskeho veku. Geneticke formy tvoria vyznamnu cast pripadov S

debutom v detstve.

Geneticka pricina

Mutacie ionovych kanalov,
neurotransmiterovych receptorov alebo
membranovych proteinov

\

-

Vekovo viazany debut

Vacsina genetickych epilepsii ma
charakteristicky vek vzniku — od
novorodeneckeho obdobia po
adolescenciu

Terapeuticka odpoved’

Niektoré formy velmi dobre reaguju na
specificku liecbu, iné su
farmakorezistentnée



DETSKA EPILEPSIA - GENETIKA

Dravetin syndrom (SMEI)

BACKGROUND SYMPTOMS
* RECURRENT SEIZURES & REFRACTORY * VARIOUS FORMS of EPILEPSY
EPILEPTOGENIC ENCEPHALOPATHIES __~ TONIC-CLONIC SEIZURE (GRAND MAL)
* EXPERIENCE NEURODEVELOPMENTAL ~ ARSERLE SHIEURES (PETIT AL N
DECLINE, LEADING to PREMATURE MORTALITY % NEURODEVELOPMENTAL DELAY
~ HYPOTONIA
~ ATAXIA
~ DYSAUTONOMIA

* COMORBID BEHAVIORAL
DISTURBANCES & CONDITIONS
~ ASD
~ AGGRESSION
~ IRRITABILITY

~ MALADAPTIVE PSYCHOSOCIAL
BEHAVIORS

* NEUROLOGICAL DISABILITY

TREATMENT

* VALPROATE (SODIUM CHANNEL BLOCKER)
* OTHER ADJUNCTS:

DIAGNOSIS

* HISTORY & REVIEW of SYMPTOMS ~ CLOBAZAM
* GENETIC TESTING for SCN1A MUTATION ~ FENFLURAMINE
Ls NEGATIVE in up o 20% of INDIVIDUALS; “ TOPIRAMATE.
DIAGNOSIS CAN NOT be EXCLUDED g .. ~ CANNABIDIOL =

Prvy rok zivota, typicky febrilné zachvaty Progresjvn makorezistentne polymorfne

Debut Priebeh
u dovtedy zdravého dietata zachvaty, | | ny regres

Tazka myoklonicka epilepsia doj¢iat

i N e S G AT SS

Zdroj: Dravet Syndrome: What It Is, Causes,
Treatment, and More | Osmosis

Dolezité

Kontraindikacia natrium-kanalovych blokatorov
(karbamazepin, lamotrigin)


https://www.osmosis.org/answers/dravet-syndrome
https://www.osmosis.org/answers/dravet-syndrome

DETSKA EPILEPSIA - GENETIKA

Lennox-Gastautov syndrom

Heterogenous etiologies

Genetic

Charakteristika syndromu
azka epilepticka encefalopatia s genetickymi,
L pgw pmcaf‘metaebohc%/n% o) gmarm Esg]out Sthictinal

struktyra |
me zH.— ¥oko Zlvota.

Acquired

Zdroj : Unraveling Lennox—Gastaut Syndrome: From Molecular Pathogenesis to Precision Diagnosis and

Convergent hubs

Metabolic stress

Thalémps
Thalamocortical Circuit
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GPFA (210 Hz)

Tonic/Atonic seizures

Targeted Therapy Evolving Therapeutic Strategies

Tonicko-atonické zachvaty
,Drop attacks" — nahly pad, vysoke riziko urazu

Absencie a tonické zachvaty
Polymorfné zachvaty, farmakorezistencia

EEG
Pomalé hroty 1,5-2,5 Hz, pomala pozadova aktivita

Ketogenic diet

VNS
@

Brain surgery


https://www.mdpi.com/1422-0067/27/3/1382#:~:text=Recent%20advances%20in%20genetics%2C%20neurophysiology%2C%20and%20network%20neuroscience,shared%20molecular%20hubs%2C%20leading%20to%20thalamocortical%20network%20dysfunction.
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Juvenilna myoklonicka epilepsia (JME)

Najcastejsia geneticka generalizovana epilepsia. Debut v adolescencii (12—18 rokov). Suvisi s mutaciami genov GABRATL CACNB4, CLCNZ -
autozomalna dedicnost.

7 D

Myoklonické zachvaty Tonicko-klonické zachvaty
Rano kratko po prebudeni — rytmicke zasklby ramien, ruk; Generalizovane, ¢asto provokovane spankovou deprivaciou a
pacient ,hadze" predmety fotikstimulaciou

-

B, :
N1

Liecba EEG

Valproat ako liek prvej volby; dobra odpoved, ale celozivotna Generalizované polyhroty a hroty — pomalé komplexy, 4-6 Hz,
lieCba zvyCajne nutna fotosenzitivita



Detské epileptické encefalopatie — porovnanie

4 By (6 )

Dravetin Lennox- KJ ME
syndrom Gastaut || (Juvenilna

myoklonicka
%/ epilepsia)

KlIicové rozdiely

Geneticke epilepsie sa lisia vekom vzniku, klinickym obrazom aj prognozou.
Spravna identifikacia syndromu je klucova pre volbu terapie a poradensku
¢innost s rodinoul.

\XA// == D Geneticke testovanie (NGS panely) zasadne meni diagnostiku
= detskej epilepsie a umoznuje preciznu medicinu.

Debut: 1. rok Debut: 1-8 rokov I();z:u.t: E4afioiey

Gén: SCN1A Pri€ina: rozna GAB‘I,?.M /CACNB4

Zachvaty: Zachvaty: Zachvaty: ranné

polymorfné tonicko-atonické | | myoklonie

Prognéza: zIa EEG: 1,5-2,5Hz || Prognéza: dobra

A JU _ s lieCbou )




Jacksonova epilepsia a fokalne motorické zachvaty
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Primary motor - \

cortex Jacksonov motoricky pochod

Fokalna epilepsia gyrus precentralis — zachvat sa
somatotopicky &iri pozd(z motorického homuncula:
palec - ruka - rameno - tvar.

9 Zaciatok: kontralateralne svalove zasklby v distalnej Casti konéatins,é Postup: proximalnym smerom podla somatotopickej mapy

9 Mbze sa sekundarne generalizovat % Toddova paréza — prechodna slabost po zachvate



Diagnostika epileptickych zachvatov

Anamnéza Neurozobrazova

Popis zachvatu od vanie

pacienta a svedka MRI mozgu, CT pri

akutnom stave

EEG Laboratorne
Interiktalne/iktalne Metabolizmus a
zaznamy a genetika (NGS pri
videomonitoring detoch)

Klinicka anamnéza od pacienta a ociteho svedka je nenahraditelna. EEG potvrdi epileptiformnu aktivitu, MRl odhali strukturalnu pricinu.



Video — EEG monitorovanie zachvatov

Video-EEG monitorovanie je zlaty Standard v diagnostike epileptickych zachvatov — umoznuje korelovat klinickeé prejavy S
elektrickymi vybojmi a presne lokalizovat epilepticke lozisko.

D:] Video zaznam éD EEG zaznam o Predoperacné hodnotenie
‘> hodnotenie
Sucasna synchronizovana Dlhodoby EEG monitoring
videodokumentacia klinického zachyti interiktalne vyboje aj Nevyhnutné pri uvahe o
obrazu zachvatu s moznostou iktalne vzorce pre presnejsiu chirurgickej lieCbe
analyzy semiologie lokalizaciu loziska farmakorezistentnej epilepsie —

identifikacia resekcnej zony



Zhrnutie — klinické perlicky

Parcialne jednoduché Parcialne komplexné Generalizované

/achovane vedomie, Porucha vedomia, automatizmy, Absencie u deti (3 Hz), grand mal s 4
symptomatologia podla loziska, aura temporalny lalok, riziko fazami, EEG 100 Hz ostré hroty

= parcialny zachvat misdiagnostikacie

Detska epilepsia Status epilepticus

Dravet (SCN1A), Lennox-Gastaut, JME — kazda vyzaduje iny Neodkladny stav — benzodiazepiny, monitorovanie

terapeuticky pristup vitalnych funkcii, JIS
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Prehlad tem

01 02

Ochorenia nervosvalovej platnicky Myasthenia gravis

Botulizmus, blokady — kompetitivha a depolarizacna Autoimunitna destrukcia AChR, klinicky obraz, klasifikacia
03 04

Lambert-Eatonov syndrom Klinické priklady

Presynapticka blokada vapnikovych kanalov, paraneoplasticky Kazuistiky, obrazova dokumentacia, EMG nalezy
kontext



Ochorenia nervosvalovej platnicky

Inhibicia tvorby alebo uvolfiovania acetylcholinu

Botulizmus (Clostridium botulinum)

Toxin blokuje uvolhovanie Ach z nervovych zakonceni. Klinicky: diplopia, dysartria,
dysfagia, paralyza dychacich svalov - respiracne zlyhanie pri plnom vedomi.
Zotavenie je mozneé az po vytvoreni novych nervosvalovych platniciek.

Kompetitivna blokada

Ach kompetitivhe superi o vazbove miesto s inymi substanciami (napr.
tubokurarin). Uvolnovanie Ach je zachovaneg, ale receptor je obsadeny.

Depolarizacna blokada

Dlhodoba depolarizacia s iniciacnou fascikulaciou. Priklady: dekametonium,
succinylcholin.

shutterste.ck



Mechanizmus blokady nervosvalovej platnicky

Konkur. blok Depolarizacna

Normalne

Porozumenie tymto mechanizmom je klucove pre pochopenie farmakologie neuromuskularnych relaxancii aj patogenézy otrav.



Myasthenia gravis — patogenéza

Pathogenesis of Myasthenia Gravis

Drugs
Checkpoint inhibitors
Penicillamine
Interferons

Statins
Others

Thymoma
Thymic
hyperplasia

predisposition
HLA alleles

CTLAY

TNFRSF11A

Antigen (AChR)
presentation to
naive CD4+ cells

Autoimunitné ochorenie

Protilatky proti nikotinovym AChR receptorom
! l v nervosvalovej platnicke vedu k:
/nizeniu reaktivity receptorov na Ach
Destrukcii a internalizacii AChR

Aktivacii komplementu - poskodenie
postsynaptickej membrany

Prevalencia: 3-30/100 000 obyvatelov.
Primarna pricina neznama — predpoklada sa
narusenie imunologickej tolerancie.

T Cells/ B cells Cytokines

Altered Th1/Th2 balance | T't-2, TIL-6, TIL-17,
MTh17,1MTfh ML- 21, ?PIFN-y
\ Treg, | Breg VIL-10, T BAFF

Zdroj: Myasthenia Gravis: Epidemiology, Pathophysiology and
Yy Clinical Manifestations - PMC

B cell activation and
differentiation into plasma —>( AChR antibodies
cells
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8196750/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8196750/
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Genetické a tymickeé faktory MG

HLA asociacie

Haplotyp A1-B8-DR3-DQ2 —
najsilnejsia geneticka predispozicia.
Tiez HLA B8, DR3, DR1.

Proteinové faktory

Dysfunkcia genu ENOX1 (ecto-NADH
oxidaza 1), protein TNIP-1 —
modulatory imunitnej odpovede.

Tymické abnormality

75 % pacientov ma patologiu tymusu
— tymom alebo tymicka hyperplazia.
Tymus je klucovym miestom
senzitizacie T-lymfocytov.



Normalna nervosvalova platnicka

— QIAGEN

00000  Agrin Interactions at Neuromuscular Junction

Nerve Terminal

-~

Musk
Polyubiquitylation

|

.
‘o

AchR Clustering |

> Musk ErbB

Urotrophin

AChR insertion | =
AChR Immobilization | AChR trafficking |

Nudeus

—— Sample to Insight

Vlavo: schéma signalizacie agrinu a klastrovania AChR. Vpravo: fluorescencna mikroskopia nervosvalovej platnicky — zelena: nervove vlakna, cervena: AChR receptory.



Figure 2.

A. Normal Neuromuscular Junction

MEPP
(Spontaneous release)

EPP
(Upon nerve stmulation)

B. Neuromuscular Junction in MG

EPP
(Upon nerve stimulation)

MG vs. normalna platnicka
— porovnanie

Vlavo: normalna platnicka — Ach sa vaze na AChR - akcény
potencial. Vpravo: MG — protilatky blokuju vazbu Ach, aktivuju
komplement, znizuju pocet receptorov - subprahovy potencial
- ziadna kontrakcia.

Zdroj: Myasthenia Gravis: Epidemiology, Pathophysiology and Clinical
Manifestations - PMC
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Myasthenia gravis — klinicky obraz

Charakteristicky vzor slabosti Systémové prejavy

Myastenicka unava — svaly sa pri aktivite progresivne Okrem hlavovych nervov su postihnuté aj:
oslabuju, po odpocinku sa zotavuju. Priznaky su vyraznejsie , | , N I
5 Dychacie svaly - dychavicnost, myastenicka kriza
vecer.

Kréné svaly - hlavovy drop

Facies myasthenica: - Proximalne koncatiny - kolisava chdédza, slabost ruk

Ptoza (pokles vieCok)
Diplopia {dvojite videnie) , )  Ostatné neurologické vysetrenie (reflexy, senzitivita)
Dysfagia (tazkosti s prehltanim) . .
je zvycajne v norme.
Dysartria (porucha reci)



Myasthenia gravis — symptomy

"
Symptoms. Generalized presentation

Regional distribution
of muscle weakness &
!- -
-

4 - a4
\ e -
95% ' -) | Ao
e - e g
| TEeimd
|f J | ". *
0y . -
60% ol Patient w n.h chin on ¢ h«f\l'\ A%
o4 : cannot resist when physician ™
@?‘ , pushes head back
% ( J
'
v W Prosls and weakness of smile Improyement after
10% | A ) e common early signs edrophonium chionde
\ ’ |'
A
T .- In early stages, patient may leel
. NJ&P fine in the moming but develops
1.3/ diplopia and speech slurs later in

the day.

Typicka regionalna distribucia svalove]
slabosti: bulbarne svaly (95 %), trupu (60 %),
koncatin (30-10 %). Zlepsenie po podani
edrofonia potvrdzuje diagnozu (Tensilonovy
test).

Zdroj:https://image.slidesharecdn.com/disordersoftheneuromuscul
arjunction-131017054259-phpapp02/95/disorders-of-the-

neuromuscular-junction-11-638.jpg?cb=1381988919
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Blepharoptoza a slabost krku pri MG

Blepharoptdza (pokles vieCka) je jednym z najcastejsich pociatocnych priznakov MG. Slabost krénych svalov sa prejavuje neschopnostou
udrzat hlavu — head drop sign. Oba priznaky reflektuju preferencnée postinnutie proximalnych a bulbarnych svalovych skupin.



Klasifikacia Myasthenia gravis

Myasthenia Gravis Foundation of America (MGFA), 2009

Trieda Popis

I Iba slabost okohybnych svalov, mozna ptoza; ziadna ina svalova slabost

Il Slabost okohybnych svalov lubovolnej zavaznosti + mierna slabost inych svalov
lla Prevazne svaly koncatin alebo axialne svaly

lle Prevazne bulbarne a/alebo dychacie svaly

Il Stredne tazka slabost inych svalov + okohybné postihnutie

llla / llib Podla prevazujucej lokalizacie (koncatiny vs. bulbarne/respiracne)
IV Tazka slabost inych svalov + okohybné postihnutie
Va / IVb Podla prevazujucej lokalizacie

V Nutna intubacia na udrzanie priechodnosti dychacich ciest



Diagnostika Myasthenia gravis

Klinicky obraz

Farmakologicky

Sérologicke

Elektrofyzioldgia

Kombinacia klinického obrazu, sérologickych markerov a elektrofyziologie umoznuje spolahlivu diagnostiku MG aj bez biopsie.



Liecba Myasthenia gravis

& )
Inhibitory AChE Imunosupresiva

Pyridostigmin — predlzuje pdsobenie Ach v synaptickej strbine.  Kortikosteroidy, azatioprin, mykofenolat mofetil — dlhodoba
Symptomaticka liecba prvej linie. kontrola autoimunitnej odpovede.

(oa)

Q. il

Tymektomia Plazmaferéza / IVIG

Indikovana pri tymome, odporucana u pacientov do 60 r. s Rychla, ale kratkodoba ulava v krizovych stavoch —
generalizovanou MG. Zlepsenie u 70 %. myastenicka Kriza, priprava na operaciu.



Lambert-Eatonov myastenicky
syndrom

Presynapticka autoimunitna porucha

Protilatky proti napatovo riadenim vapnikovym kanalom (VGCC) na
presynaptickej membrane blokuju vstup Ca?* - znizene uvolnhovanie Ach z

presynaptickeho terminalu.

Paraneoplasticky (50 %)

Asociacia s malobunécnym karcinomom pluc (SCLC)

Idiopaticky (50 %)

Geneticka predispozicia — duplikacia Xp11.22-p11.23
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Mechanizmus Lambert-Eatonovho syndromu

Lambert Eaton Myasthenic Syndrome

Normalny stav Normal LEMS
VGCC dovoluju Ca2+ vstup a uvolnenie )
Ach Ca Antibody —»

(.\Q\_\\ Ca2+‘ N

O )
LEMS
Protilatky blokuju VGCC, Ach sa neuvolni ACh i N — Agh .

AChR \)  § e © ° * o
BARBRy g ap g,
ev s Usaor viclaos Wikh SR (R I —
Po cviceni lrchail Al .
Opakovana stimulacia zvysuje Ca2+ a
zlepsuje silu
Muscle contraction No contraction

© Alila Medical Media - www.AlilaMedicalMedia.com

Opacny vzor oproti MG: sila sa rano zhorsuje a po cviceni sa kratkodobo zlepsuje — dosledok akumulacie Ca?* pri opakovanej stimulacii.



Lambert-Eatonov syndrom — klinicky obraz

Priznaky a symptomy MG vs. LEMS — porovnanie
Progresivna proximalna slabost ndh a ruk
HorSie rano, zlepsenie po cviceni (opak MG) Lokalizacia Denny rytmus
Autonomneé priznaky: sucho v ustach, impotencia MG: bulbarne svaly MG: horsie vecer
Znizene alebo chybajuce reflexy LEMS: proximalne LEMS: horsie rano
Tvarove a dychacie svaly postihnuté zriedkavo kon&atiny
) Klucovy rozdiel od MG: chédza sa zlepsi po Reflexy

rozcviceni, reflexy su oslabene. ,
MG: normalne

LEMS: znizené/chybajuce



Lambert-Eatonov syndrom — kazuistika

13-rocné dievca s duplikaciou Xp11.22—-p11.23

Kazuistika dokumentuje vzacny pediatricky
pripad LEMS s genetickou pricinou — duplikacia
chromozomalnej oblasti Xpl11.22-p11.23.

Panel A: klinicky obraz — hypotonia ruk a noh,
skratene falangy. Panel B: EMG — (a) znizena
amplituda pri 1. stimule, (b) inkrementalna
odpoved pri rychlej repetitivhej stimulacii —
typicky LEMS nalez. Panel C: ptoza pred a po
lieCbe.

Zaroj: Verbeek et al, European Journal or
Paediatric Neurology, 2074.




Symptoms

Lambert-Eatonov
syndrom — symptomy
§MMBEQ&DA@ slabost ndh, tazkosti pri

zdolavani schodov, ptoza viecok, suche oci a sucho v
ustach (autonomna dysfunkcia). Dychacie zlyhanie je

zriedkave, ale mozne.

https://image.slidesharecdn.com/finalrudrasyndromelems-161102172130/95/lamberteaton-myasthenic-
syndrome-lems-3-638.jpg?cb=1478107414
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Zhrnutie — klucové rozdiely

Botulizmus

Presynapticka blokada uvolnovania Ach - paralyza dychacich
svalov pri zachovanom vedomi. Zotavenie az po remodelacii
platnicky.

Myasthenia gravis

Postsynapticka — protilatky proti AChR. Slabost sa zhorsSuje vecer,
postihuje bulbarne svaly. Liecba: inhibitory AChE, imunosupresiva,
tymektomia.

Lambert-Eatonov syndrom

Presynapticka — protilatky proti VGCC. Slabost sa zlepsuje po
cviceni, dominuje proximalna slabost + autonomne priznaky. 50 %
paraneoplasticky povod.

NEUROLOGY
VAINN DDD -any neuro problem

Vascular

Alcohol

Infarction:Ischaemia/
Inflammation/ Infection (esp RPR)
Nutritional - B12 and B1 * thiamine
Neoplasia

Degenerative
Demyelination
- Drugs
NEUROLOEY HIST ORY
History-:
Time course
Acute - (min- hrs) vascular
Subacute -: inflammatory -
meningitis/abscess/GB
Chronic - tumour/degenerative
Localised or diffuse (what level)
PNS /7 SC/ Cb / cortex

Summary of neuro histo
SHOVE

Syncope/ speech /swallowing
Headache

Ocular disturbance diplopia or V/field
Vertigo

Epilepsy/seizures

NEURO EXAMINATION

Neck stiffness, SAH or meningitis
*spasm of extensor muscles

Kernig's sign: Flex hip & attempt to
straighten the knee-: if meningism -
hamstring spasm : due to inflammation
around lumbar spinal roots

HIGHER CENTRES
Assess consciousness /6CO
ORIENTATION (ask yr- dementia)

T, P, P = abn in delirium & dementia

ttention & concentration: - especially
»red by delirium & anxiety : WORLD/
ths backwards, serial 7s
tion;lack of sustained attention

NTAL:

Dementia : A change from the pre-

existing mental state of the patient -

(Imp to get family collateral)

< 25 / 30 suggests dementia

DDs: delirium & depression

* Problem with the MM = no frontal
lobe test; esp (behaviour & insight)

Abbreviated minimental

1. Age + DOB

2. Time to nearest hr

3. Remember an address

4.Yr

5 President

6. Address asked to remember

7. Count backwards from 20 - attention

8. What work do 2 people do - insight

9. When is the soccer world cup

10. Name of hospital

A better approach to the MM

1. General observations -describe

LOC-ex responds to voice & pain Vs GCS

Appearance & Behaviour:

Mood:labile/ disinhibited/depressed

Thinking and perception : pressure or

poverty of thought

- Delusion: Fixed false belief; JC
Illusion: abn interpretation of a
sensory stimuli- ex. Wallpaper
pattern = ants
Hallucination: Perceive a stimulus
when there is no outside stimulus

SPEECH
DYSARTHRIA -articulation problem :
Peter Piper picked a pepper
Causes of dysarthria
- CN-VII IX, X, XI, XII
Cb - staccato/ slurred
PD - monotonous/ slurred
Pseudobulbar - CN ** hot potatoes
Bulbar - Nasal
Ethanol
Lips - Me, me, me
Tongue - La. La, La
Pharynx - as in GET
Palate - Ah

DYSPHONIA- VC problem / MG



Myopatie a muskularne
dystrofie

Komplexny prehlad dedicnych svalovych ochoreni pre studentov mediciny

a zubneho lekarstva

NEUROLOGIA & MYOLOGIA




Muskularne dystrofie — Prehlad

SKELETAL MUSCLE

Fascia

Sarcomere

Myosins —

drcom:c?m e.com ID 71569200 © Designua

Definicia
Skupina dedi¢nych svalovych ochoreni
charakterizovana progresivnou slabostou

kostroveho svalstva, jeho degeneraciou a
nahradzanim tukovych a spojivoveho tkaniva.

Priciny

Dedicné mutacie (najcastejsie X-viazana
recesivna dedicnost)

Postihuju predovsetkym muzov, zeny su
prenasacky



Klinické prejavy — Vseobecné priznaky

Pohybové tazkosti Ortopedické zmeny DalSie priznaky
Progresivna svalova slabost - Zlarovnovaha a koordinacia - Bolest lytkovych svalov
Tazkosti pri chd6dzi, casté pady - Obmedzeny rozsah pohybu - Ptoza (poklesnute vieCka)
Neschopnost chédze v - Skolidza chrbtice - Respiracné komplikacie

pokrocilych stadiach



Dystrofin — Klucovy protein

Struktura a funkcia dystrofinu

Dystrofin je velky cytoskeletalny protein (427
kDa), ktory mechanicky prepaja aktinove
vlakna s extracelularnou matricou cez
dystrofin-asociovany proteinovy komplex
(DAPC).

Kodovany genom DMD na chromozdéme
Xp?21

Chrani sarkolemy pred mechanickym
poskodenim

Stabilizuje kontrakciu svaloveho viakna

[J Zdroj: lookformedical.com — PBB
Protein DMD image




Dystrofin-asociovany proteinovy komplex

Patogenéza — Molekularna Groven

Absencia alebo znizena hladina dystrofinu vedie
k destabilizacii sarkolemy, opakovanemu
mechanickému poskodeniu pocas kontrakcie a
nekroze svalovych viakien.

Dystrofin spaja aktin s B-dystroglykanom
Sarkoglykanovy komplex (a, B, vy, 6) stabilizuje
membranu

Bez dystrofinu dochadza k influxu Ca2* a
apoptoze

() Zdroj: beyondthedish.wordpress.com —
Dystrophin complex diagram

Extracellular matrix

Sarcolemma

Cytoplasm

Sarcoglycan
complex

Sarcospan

Syntrophins

a-Dystrobrevin

Nature Reviews | Genetics



KAPITOLA 2

Duchennova muskularna
dystrofia (DMD)

NajzavaznejSia a najcastejsSia forma muskularnej dystrofie — rychlo
progresivne ochorenie s nastupom v ranom detstve.




DMD - Etiologia a patogenéza

Etioldgia

X-viazana recesivha mutacia génu DMD (Xp21)
— najcastejsie delecie exonov (65 %),
duplikacie (10 %) alebo bodove mutacie.
Vysledkom je Uplna absencia funk&ného
dystrofinu.

Patogenéza

Bez dystrofinu: sarkolema mechanicky
nestabilna

Influx Ca2* - aktivacia proteaz - nekroza
Regeneracia svalovych viakien zlyhava
Nahradenie tukovo-fibrotickym tkanivom
Progresivna strata svalovej hmoty a
funkcie

Zdroj: Duchenne Muscular Dystrophy Diagram

X-linked mutation
in DMD gene

-
=
o

.
Dystrophin
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Membrane instability
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degeneration
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First symptoms  Disability Heart failure and
respiratory dysfunction
- frequent falls ‘
» Gower's sign
* running problems premature

death

7~

-

Calcium imbalance
+ Ca” overload
* proteases activation
* protein degradation
+ mitochondrial dysfunction

7~

Chronic inflammation
* necrosis
« immune cell infiltration
* increased oxidative stress
* release of proinflammatory cytokines

L
4 e
Excessive fibrosis QoW 0. NeR a0
« accumulation of ECM components oo R
* muscle replacement by fibrotic scar AN
- fatty degeneration ) :
.

Impaired regeneration
» alteration in SCs self-renewal and maintenance
» abnormal SCs polarity and asymmetric division
* reduction of myogenic progenitors 2

Disturbed autophagy
« accumulation of damaged organnels
« altered expression of autophagy-related
genes

N\

Impaired angiogenesis
« abberations in the structure and function
of blood vessels
« reduction in muscle perfusion
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DMD - Symptomatologia a progresia

2-5 rokov 8-12 rokov
Oneskoreny motoricky vyvin, casté pady, Strata schopnosti samostatnej chddze,
chddza na spickach, Gowersov manever skolioza, kontraktury kibov
1 2 3 4
5—-8 rokov 12+ roku
Progresivna slabost panvoveho pletenca, Respiracna insuficiencia, kardiomyopatia,

pseudohypertrofia lytok, lumbalna lordoza zavislost od ventilatora



DMD - Klinické obrazy a Gowersov znak

Duchenne’s Muscular Dystrophy
Only males affected,

Sex-linked Mother
recessive normal, Q m Father but females may be .
inheritance carrier normal carriers Gowers Slgn
|
sl <O ¢H 20 <H
2 yrs old, 5 yrs old, 8 yrs old, 10 yrs old, 15 yrs old,
affected normal affected normal; affected
may or
may not

be carrier

Using hands .
to push on legs
to stand

Minimal or no symptoms -
. Severe crippling
Weakness, especially of deformities and contractures

Progression with age

pelvic girdle muscles;
o
s
;é g/@, CIBA

marked lordosis,
enlarged calves \

L

Calf muscles usually
but not always
enlarged

Lordosis disappears
when child sits

Gowersov manéver — charakteristické vstavanie zo zeme pomocou ruk opretych o kolena, znak proximalnej slabosti. Zdroj: emaze.com / venngage.com



DMD - Diagnostika

Laboratorium

Vyrazne zvySena CK (kreatinkinaza) — az 10—
100x norma; zvysene AST, ALT, LDH

EMG

Myopaticky vzorec — kratke, nizkoamplitudove
polyfazicke potencialy

Svalova biopsia

Imunohistochemia: absencia dystrofinu v
svalovych vlaknach (Western blot)

Genetika

drea mft‘,(?m e.com ID 115690299 © Puntasit Choksawatdikorn

Molekularno-geneticka analyza — PCR, MLPA,
sekvenacia genu DMD



DMD - Liecba

Kortikosteroidy Génova terapia
Prednizon/deflazakort — Exon-skipping (eteplirsen),
spomaluju progresiu, predlzuju mikrodystrofin (AAV vektory) —

CRISPR/CAS9: A D schopnost chddze 0 2-3 roky cielené na korekciu mutacie

FOR DUCHENNE

musculardystrop Podporna starostlivost

Fyzioterapia, ortopedické pomocky, ventilacia, kardiologické
sledovanie



[KAPITOLAS)
Beckerova muskularna dystrofia (BMD)

Etiologia a patogenéza

Nastup
X-viazana recesivna mutacia génu DMD (Xp21) -
delécie/duplikacie zachovavaju ¢itaci ramec, ¢o vedie k produkcii Neskorsi — vacsinou 5-15 rok zivota, niekedy az v dospelosti
skrateného, ¢iastocne funkéného dystrofinu (10-40 % normalne;

hladiny).

Patogenéza je podobna DMD, ale pomalsia — membrana je Progresia
nestabilng, ale regeneracna kapacita dlhsie kompenzuje straty.
Pomala — mnohi pacienti chodia do 16. roku a neskor

Prognodza

Prezivanie do 40-50 rokov; kardiomyopatia je hlavnou
pricinou smrti



BMD - Symptomatolagia

Klinické priznaky BMD

Pomaly progresivna slabost svalov
dolnych konc¢atin a panvoveho pletenca
Chbdza na spickach (toe-walking)
Casté pady, nestabilita

Tazkosti s dychanim (respira¢né svaly)
Kostrove deformity a skolidoza
Dilatacna kardiomyopatia — aj u
asymptomatickych pacientov

Rajput - ; [J) Zdroj: stemcellindia.org — pripad

Muscular Dystrophy before Stem Cell Transplantation Beckerovej muskularnej dystrofie
neelli

‘Js Oﬁ +01 98208 50187 pred transplantaciou kmenovych
L TR I

buniek




DMD vs. BMD - Porovnanie

DMD .

Nastup: 2-5r.

Chodza: <12r.
Smrt: 20-30 .

absencia
dystrofinu

BMD.
Nastup: 5-15r.
Chodza: DlhSie

Smrt: 40-50 r.

e
znizena hladina
dystrofinu

Kltcovy rozdiel
Obe ochorenia su spdsobené mutaciou toho isteho genu DMD na Xp21. Rozdiel

spociva v zachovani ¢itacieho ramca — pri BMD je produkovany skrateny, ciastocne
funkcny dystrofin, ¢o vysvetluje miernejsi priebenh.



[KAPITOLA 4)

DalSie typy muskuldarnych dystrofii

Myotonicka dystrofia (DM1/DM2)

AD dedicnost, CTG tripletova expanzia
genu DMPK:; myotonia, katarakt,

kardiomyopatia, hypersomnia

Facio-skapulo-humeralna (FSHD)
(FSHD)

AD dedicnost, delecia D474 na chr. 493b;
slabost tvare, ramenneho pletenca,

hornych koncatin

Muskularne dystrofie pletenca
(LGMD)

Heterogénna skupina, AD/AR dedicnost;
slabost ramenneho a panvoveho
pletenca, variabilna progresia



Myopatie — Prehlad a klasifikacia

&\ INFLAMMATORY & L
Mechanic’s hands
Hyperkeratotic lesions

5>/ TOXIC MYOPATHIES
%k Inflammatory Myopathies

Heliotrope eyelid rash ’

Malar rash
® Dermatomyositis Nasolabial
Proximal weakness with rash . folds

Polymyositis

Proximal weakness without rash
Toxic Myopathy
Statin-induced severe myopathy
Inclusion Body Myositis
Inflammatory/Degenerative

Antisynthetase Syndrome
Anti Jo-1 Antibody

* Arthritis

N\

Pharyngeal weakness

Interstitial lung disease

N

CHF Gl Vasculopathy

) E
Shoulder girdle  Pelvic girdle

ntiJo-1 antibody

A
‘m W Plasga cell

* Raynaud’s phenomenon
* Interstitial lung disease

Calginosi
cﬁt% RRE Glround-
B b Skin
s JPpacity Superficial fascia

Epimysium
Perimysium

Clinical presentation:

* Weakness develops more rapidly
and is more severe than in DM/PM
Key Toxins:

» Statins: HMG-CoA R inhibitors
* Rheumatologic illness
* Paraneoplastic Ab syndrome

Antibodies:
* Anti-HMG-CoA reductase
* Anti-SRP (Signal Recognition Particle)

(=X

Forearm
flexors

(ulnar) \7/
Tibialis
T3

ndomysium
MUSCLE CELL

'

*Men > Women
* Chronic not acute

Quadriceps

Rimmed vacuole

E3rE

Inclusion body
Endomysial inflammation.

(
e \ %\ * Transcriptional intermediary factor 1-y
\ / Cancer-associated myositis
Trouble raising
arms above head
i * DM without rash and NO other identifiable
piviensng inflammatory myopathic cause. Perifascicalar N
o POLYMYALGIA RHEUMATICA atrophyP ivascul
' Clinical presentation: i:ﬁ;ﬁ%ut?;n
NM 1,000-20,000 * Adult women with limb-girdle stiffness.
PM  1,000-10,000 Hiftﬁpathology: i
¢ Inflammatory arthropat
DM 100-10,000 LaboratoryTersyting: e F"d"m}’ﬁigunﬂammagp"ﬁb
IBM 100 - 2,000 oElevated ESR, Normal CK nvasion ot Non-necrotic fivers.

Co st myopatie?

Myopatie sU ochorenia, pri ktorych
dochadza k primarnej dysfunkcii
svalového vlakna, bez primarneho
postihnutia nervoveho systemu.

Hlavné skupiny

- Zapalové: polymyozitida,
dermatomyozitida, inkluzne telieska

- Metabolické: glykogenozy, lipidove
myopatie, mitochondrialne

- Endokrinné: tyreoidalne,
kortikosteroidneg, Cushingov syndrom

- Toxické: statiny, alkohol, lieky



Diagnosticky algoritmus myopatii a dystrofii

Laboratdrium Svalova biopsia
Klinické EMG biopsia Geneticka
vysetrenie CK, aldoléza a CRP 4\ - ektromyografia Histolégia a LD
Anamneza a vySetrenia na hodnotenie imunohistochémia Molekularne
fyzikalne svalov potvrdenie
hodnotenie diagnozy

Systematicky diagnosticky pristup umoznuje presne urcenie typu ochorenia, Co je klucove pre vhodny manazment pacienta a
geneticke poradenstvo rodine.



KAPITOLA 5 - ZUBNE LEKARSTVO

Vyznam pre zubné lekarstvo |.

Pacienti s muskularnymi dystrofiami predstavuju osobitu vyzvu pre
stomatologiu — kombinacia svalovych, respiracnych a kooperacnych

obmedzeni vyzaduje individualizovany pristup.




Orofacialne prejavy a stomatologické manazment

Orofacialne prejavy Perioperacné rizika Odporucania pre prax
Slabost zuvacich a mimickych - Maligna hypertermia pri celkovej - Uprednostnit lokalnu anestéziu
svalov anestezii (sukcinylcholin - pred celkovou
Makroglossia (DMD) — kontraindikovany!) - Pravidelna preventivna
pseudohypertrofia jazyka - Respiracna insuficiencia — nutna starostlivost, fluoridacia
Obmedzeneé otvorenie ust, TMD spolupraca s anestéziologom - Polohovacie pomocky, kratke
MalocklUzia, otvoreny skus, - Kardiomyopatia — predoperacne sedenia
protruzia EKG, echokardiografia - Multidisciplinarna spolupraca

Dysfagia — riziko aspiracie



Zaver a klucoveé posolstva

%

Geneticky zaklad

DMD aj BMD su spdsobeneé mutaciami genu DMD (Xp21)
— liSia sa zachovanim cCitacieho ramca a mnozstvom
funkcneho dystrofinui.

Stomatologicka relevancia

Dentista musi poznat orofacialne prejavy, perioperacne
rizika (maligna hypertermial) a potrebu
individualizovaneého pristupu k pacientom s dystrofiou.

% Progresivny priebeh

Obe ochorenia vedu k progresivnej strate svalove]
funkcie, respiracnym a kardialnym komplikaciam
vyzadujucim multidisciplinarnu starostlivost.

% Terapeuticka perspektiva

Genova terapia (exon-skipping, AAV mikrodystrofin)
predstavuje nadejny smer kauzalnej liecby DMD v
blizkej buducnosti.



Alzheimerova choroba

Patologicka fyziologia | Medicina | Alzheimerova choroba — etiologia,
patogeneza, symptomatologia




Uvod: Najcastejsia forma demencie

Alzheimer’s disease

) 50-60 %

e orhraleattax: vsetkych demencii tvori Alzheimerova choroba (ACH)

Responsible for
language and
information
processing

The cortex shrivels
up, damaging areas
involved in thinking,
planning and
remembering

~10 %
Ventricles
filled with
cerebrospinal
fluid grow
larger

tvoria zmiesane formy — ACH + vaskularne zmeny

Progresia

Progresivne neurodegenerativne ochorenie s jasne definovanymi patologickymi

Hippocampus nalezmi
shrinks severely

Hippocampus:
Critical to the
formation of new

memories
Source: Alzheimer’s Association

Variabilita

/nacna interindividualna variabilita vo veku nastupu, rychlosti progresie a klinickych

Zdroj: ALZHEIMERS DISEASE.jpg (1500x1049) orejavoch
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Etiologia: Multifaktorialny povod

Geneticka predispozicia

Sporadické formy (bez jasnej dedicnosti) su castejsSie.
Familiarne formy (autozomalne dominantne) su spojeneé s
mutaciami genov APP, PSEN1, PSENZ2 - vedU k nadprodukcii
beta-amyloidu.

() Nosi¢stvo alely APOE €4 je najvyznamnejsi
geneticky rizikovy faktor pre sporadicku formu ACH.

Rizikové faktory

%

%

%

VySSi vek — vyskyt sa zdvojnasobuje kazdych 5 rokov
PO 65. roku

/enské pohlavie, pozitivna rodinna anamnéza

Kardiovaskularne rizikove faktory: hypertenzia,
diabetes mellitus, obezita, fajcenie

Urazy hlavy, nizke vzdelanie, stres, environmentalne

vpLlyvy



Patogenéza: Molekularne mechanizmy
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Patogenéza ACH je multifaktorialna: klucovu ulohu hra extracelularna akumulacia beta-amyloidu, intracelularna hyperfosforylovana tau patologia a
selektivny ubytok cholinergnych neuronov z Nucleus Basalis Meynerti, ¢o vedie k deficitu acetylcholinu.

synapse

/" dysfunction &

neuron loss




Patologické nalezy: Mikroskopicky pohlad

Atrofia mozgu

Alzheimer's disease

Makroskopicky viditelna, najma v
kortikalnych a subkortikalnych oblastiach.
Stupen koreluje s kognitivnym postihnutim.

Normal
cerebral
cortex

Neurofibrillary tangles

Senilné plaky

Okruhle utvary rozpadnutych nervovych
vlaken s centralnou amyloidnou zlozkou v
extracelularnom priestore.

NORMAL
BRAIN

3 S Neurofibrilarne spleti
. VNgmalrm

Vnutrobunkove agregaty
hyperfosforylovaneého tau proteinu — tangles.

—— Atrophy of the cerebral cortex

Enlarged ventricles

Hippocampus -

Amyloidna angiopatia

Depozity amyloidu v cievach mozgovych
obalov a kortexu. Synapticky Ubytok.

drea m;c?m e.com ID 321463814 © Designua




Mozgova kora: Senilné plaky a
neurofibrilarne spleti

Senilné plaky (SP)

Extracelularne depozity beta-
amyloidu obklopené dystrofickymi
axonmi a aktivovanou mikrogliou.
Pritomné predovsetkym v
neokortexe, hippokampe a
amygdale.

Neurofibrilarne spleti (NFT)
(NFT)

Intraneuronalne vlakna tvorene
hyperfosforylovanym tau
proteinom. Ich topograficka
distribucia (Braakove stadia |-VI)
koreluje s klinickou progresiou
demencie.

Zaroj: llustracia z medicinskej ucebnice / databazy (napr. Robbins Pathology, Neuropathology)
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Klinicky obraz: Postupné zhorsovanie

Vcasné stadium
<D /abudanie nedavnych udalosti, problemy s vybavovanim slov, dezorientacia v case

a priestore, zmeny nalady a osobnosti

Stredné stadium

{3 Vyrazne problemy s pamatou a myslenim, neschopnost vykonavat

bezneé denné cinnosti, kolisanie pozornosti a kognicie

Pokrocilé stadium

e

Strata reci, problemy s chdédzou a prehltanim, inkontinencia,
halucinacie, parkinsonovsky syndrom (pri zmiesanych

formach)



Diagnostika: Komplexny pristup

©

Klinické Neuropsychologické

vysSetrenie testovanie

- anamnéza - MMSE

- neurologicky nalez - ACE Kliéové diagnostické kritéria

Q
o O
Zobrazovacie Biochemické
metdédy a CSF biomarkery
- MRI/CT: atrofia - 4 Abetag?2
- PET: hypometabolizmus - T tau / p-tau

Diagnoza ACH je klinicka, podporena zobrazovacimi metodami a
biomarkermi. Zlatym Standardom zostava post-mortem histologia.

MMSE / ACE testy

Standardizované neuropsychologické
skorovanie kognitivnych funkcii

MR mozgu CSF biomarkery

Vv AB42, ™ tau, T fosfo-tau — vysoko
specificke pre ACH

Atrofia hippokampu a temporoparietalnych
lalokov, vylucenie inych pricin



Schéma patogenézy Alzheimerovej choroby

Tau

Hyperfosforylacia tau
- neurofibrilarne
spleti > porucha

axonalnej dopravy.

Amyloidna

APP - B/y sekretaza
- AB oligomeéry -
plaky = synapticka
dysfunkcia.

Cholinergicka

Ubytok bazalnych
neuronov - nizsi ACh
- kognitivny pokles.

Tri hlavné patogeneticke osi ACH: amyloidna kaskada, tau patologia a cholinergny deficit sa vzajomne potencuju a vedu K progresivnej neurodegeneracii a
kognitivnemu poklesu.

Zaroj: Upravené podla Hardy J & Selkoe DJ, Science 2002; Braak & Braak neuropathological staging



Liecba: Symptomaticka a podporna

Farmakologicka liecba Nefarmakologicka lieCba a prevencia
prevencia
Inhibitory AChE . Kognitivna rehabilitacia, ¢itanie,

intelektualne hry

Fyzicka aktivita a stredomorska
strava

Socialna podpora a starostlivost
Kontrola kardiovaskularnych
rizikovych faktorov

Zdravy zivotny Styl ako primarna
prevencia

Donepezil, rivastigmin, galantamin —
zlepsuju cholinergny prenos,
indikované v miernom az strednom
stadiu

Antagonisti NMDA

Memantin — blokuje excitotoxicitu,
indikovany v stredne pokrocilom a
pokrocilom stadiu




KAPITOLA 1

Alzheimerova choroba
~ azubne lekarstvo

Prepojenie neurodegenerativneho ochorenia s oralnym zdravim a klinickou
praxou zubneého lekara




Vplyv ACH na ustne zdravie

Zhorsena ustna hygiena Xerostomia Vyziva a dysfagia
Pacienti zabudaju cistit zuby, maju Sucho v ustach spdsobene liekmi (IChE, Tazkosti s prehitanim a zmeny chuti
motoricke problemy — akumulacia plaku psychofarmaka) zvysuje riziko kazu, vedu k zmenam stravovacich navykov a

a zvysene riziko kazu aj parodontitidy plesnovych infekcii a dysfagie zhorseniu stavu ustnej dutiny



Klinicky pristup zubného lekara

shutterst.ck’

IMAGE ID: 19567

14223

Trpezlivost a empatia

Jednoduchy jazyk, pomalsSia komunikacia,
kratsie a casté navstevy

Edukacia opatrovatelov

Rodina a opatrovatelia su klucovi partneri v
zabezpeceni pravidelnej ustnej hygieny

Vcasna detekcia zmien
Zubny lekar moéze byt medzi prvymi, kto
zaznamena kognitivne zmeny u pacienta

Farmakologické interakcie

Pozornost interakciam IChE a memantinu s
anestetikami, analgetikami a antibiotikami



KAPITOLA 2

Pokrocilé témy a vyskum

Vcasna diagnostika Imunoterapia

Biomarkery v krvi a likvore, PET zobrazovanie amyloidu a tau Monoklonalne protilatky (lecanemab, donanemab) cielené
proteinu pre preklicky detekciu ACH na odstranenie amyloidnych plakov a tau spleti

Génova terapia Neuroprotekcia

Modifikacia genov APP, PSENT1, PSENZ2 a APOE €4 — Stratégie ochrany neuronov pred excitotoxicitou, oxidacnym

potencialna kauzalna liecba stresom a mitochondrialnou dysfunkciou



Vcasna diagnostika a prediktivhe markery

P-tau 217
(plazma)

Ab42/40
(plazma)

Znizené
Ab42
(likvor)

ZvysSené
t-tau
(likvor)

Alzheimerova
choroba

ZvysSené
p-tau181
(likvor)

Ab42/40
(plazma)

Braak
stadium

‘Pozitivny

PET tau: \

Znizené
Ab42
(likvor)

amyloid
PET

Zvysené
p-tau181
\_(likvor)

Preklicka faza ACH

Patologicke zmeny v mozgu zacinaju 15-20 rokov pred objavenim sa
prvych klinickych symptomov. Identifikacia biomarkerov v tejto faze
umoznuje vcasnu intervenciu.

[ Cielom sucasneho vyskumu je zavedenie lacného a dostupneho
krvného testu na skrining ACH v beznej klinickej praxi.



Nové terapeutické pristupy

Imunoterapia

Lecanemab, donanemab — anti-
amyloidové monoklonalne protilatky. FDA
schvalila lecanemab (2023). Znizuju
amyloidnu zataz a spomaluju kognitivny

pokles v vcasnych stadiach.

=4

Génova terapia

Vyskum CRISPR-Cas9 editacie genov
APOE, APP a PSEN. Cielena modulacia
genomovych rizikovych faktorov v
predklinickom stadiu.

(D

Neuroprotektivne stratégie

Lieky cielené na mitochondrialnu
dysfunkciu, oxidacny stres a
excitotoxicitu glutamatu. Kombinovana
terapia ako perspektivny pristup.



Molekularny model: Beta-
amyloid a tau protein

Beta-amyloid (AB) Tau protein

Vznika proteolytickym stiepenim /a fyziologickych podmienok
amyloidného prekurzoroveho stabilizuje mikrotubuly.

proteinu (APP) enzymami B- a y- Hyperfosforylacia tau vedie K jeho
sekretazou. Fragment AB42 je oddeleniu od mikrotubul, agregacii
nachylnejsi na agregaciu a tvorbu do parenych helikalnych vlakien a
oligomeérov a plakov. neurofibrilarnych spleti (NFT).

Zaroj: llustracia z vedeckeho clanku / databazy (PDB, Nature Neuroscience, Cell)



PATOLOGICKA FYZIOLOGIA

Parkinsonova choroba

Neurodegenerativne ochorenie s progresivnym ubytkom dopaminergnych

neuronov — druhé najcastejsie neurodegenerativne ochorenie na svete.




Epidemioldgia a vSseobecna
charakteristika

1-2 60+ 10M

Prevalencia Vek nastupu Postihnutych
Populacia nad 65 rokov Priemerny vek pri diagnoze Pacientov celosvetovo
2:1
[ )

Pomer M:Z

Muzi su postihnuti
castejsie

Parkinsonova choroba (PCh) je chronicke progresivne neurodegenerativne ochorenie
charakterizovane selektivnhym zanikom dopaminergnych neuronov v substantia nigra
pars compacta a pritomnostou Lewyho teliesok.

)
eamstime.com



Etiolégia — prehlad pricin

GENETICKE
FAKTORY

Multifaktorialny pévod

Vacsina pripadov PCh (~85 %) je idiopaticka — vznika suhrou
genetickej predispozicie a environmentalnych vplyvov. Familiarne
formy tvoria 10-15 % a su podmienené monogenovymi mutaciami.

ETIOLOGIA
PCH

IDIOPATICKE

7 Klucovy koncept: ani geneticka zataz, ani samotna expozicia
toxinom zvyCajne nestacia samy osebe — ochorenie vznika
interakciou oboch faktorov.

ENVIRONMENTALNE|.~"
FAKTORY




Geneticke faktory

Gén Protein Funkcia / mechanizmus Dedicnost
SNCA (PARK1/4) a-synuklein Agregacia » Lewyho telieska AD

LRRK2 (PARKS8) Dardarin (kinaza) Aberantna fosforylacia substratov AD

PINK1 (PARKS) Kinaza PINK1 Dysfunkcia mitofagie AR

Parkin (PARK?2) E3 ubikvitin-ligaza Porucha UPS, akumulacia proteinov AR

DJ-1 (PARK?Y) Protein DJ-1 Antioxidacna dysfunkcia AR

GBA B-glukocerebrozidaza Lysozomalna dysfunkcia Rizikovy gen

AD = autozomalne dominantna, AR = autozomalne recesivna aedicnost



Environmentalne rizikové faktory

Pesticidy a herbicidy

Rotenon, parakvaty — inhibuju
mitochondrialny komplex |,

ZVvySuju oxidacny stres.

MPTP

Synteticky opioid — model
PCh. MPP* selektivne nicCi
dopaminergne neurony v SN.

Tazké kovy

Mangan, olovo, med' —
akumulacia urychluje
neurodegenraciu cez

oxidacné poskodenie.

Trauma hlavy

Opakovane poranenia mozgu
(napr. boxing) sU asociovanée

SO zvysenym rizikom PCh.



Patogenéza — klucové mechanizmy

Zlyhanie degradacnych

Mitochondridlna degradacnych systémov
dysfunkcia systémov
Deficit ATP a zvySeny Proteazomalne a

oxidacny stres.

lysozomalne akumulacie.

Agregacia a-synukleinu Neuroinflammacia a

synukleinu apoptoza
Tvorba protofibrilov a Lewyho Ubytok dopaminergnych
teliesok. neuronov v SN.

Patogeneza PCh je multimechanisticka — vzajomne sa posilnujuce procesy vedu K progresivnemu zaniku dopaminergnych neuronov, pricom Lewyho telieska
(agregaty a-synukleinu) su patologickym znakom ochorenia.



oi-Synuklein a Lewyho telieska
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Patologicka agregacia

/a fyziologickych podmienok je a-synuklein
rozpustny protein podielajuci sa na regulacii
synaptickej transmisie. Pri PCh dochadza k jeho
misfolding-u, oligomerizacii a tvorbe
amyloidovych fibril.

Oligomeéry su primarne neurotoxicke
Lewyho telieska: jadra z a-synukleinu +
ubikvitin + neurofilamenta

Siria sa prion-like mechanizmom (Braakova
hypoteza)

[) Braakova hypotéza: patologia zacina v
bulbus olfactorius a gut, Siri sa rostralne
— vysvetluje prodromalne priznaky.



Dopaminergny systém a nigrostriatalna draha

dopaminergné ,
............. X ........--..'.. PRIAMA DRAHA

-----------------------

Substantia nigra

pars compacta Aktivuje kortex

(pohyb)

Fyzioldgia vs. patoldgia Striatum

Striatum (putamen + nucleus caudatus) reguluje iniciaciu a plynulost nucé%‘ét%?ueé'éms)

pohybu. Pri PCh dochadza k depléeci dopaminu o >80 % pred objavenim

sa Kklinickych symptomov. NEPRIAMA DRAHA

Inhibuje kortex

Priama draha (D1R): facilitacia pohybu UBYTOK

Nepriama draha (D2R): inhibicia neziaduceho pohybu _ _-995'3‘-'\-"-'29 -------
VVysledok deplécie: hyperaktivita STN (ncl. subthalamicus) > Pf'hpafgns(%%%el
inhibicia thalamu = bradykinézia g = <>
. | . —I> BRADYKINEZIA
Gpi = globus pallidus internum RIGIDITA
Nadmerna

inhibicia thalamu



Oxidacny stres a mitochondrialna

[ ]
3 N
¢ Gene Mutation (e.g. SNCA, LRRK, VSP35, CHCHD2, dy f k
PRKN, PINK1, PARK7, ATP13A2) S u n C I a
» Environmental factors (e.g. pesticides, heavy metals,
dietary exposures)
+ mtDNA mutations (e.g. deletion, mutation,
rearrangement) K I | . , . |'
e Aaqi —
| * Aging ) o= ompiex primarny cie
L X D o , . , . L .
R l o®e %o Inhibicia komplexu | dychacieho retazca vedie k znizeniu produkcie ATP a
= \ / homeostasis ° o‘ N . , . ,
. E_, zvyseniu tvorby reaktivnych foriem kyslika (ROS).
Ca* ir
== g N[ i
I I ynamics
A (Y os [oxidativestressJ { ATP depletion J Dopamin ako zdroj ROS
ANCE _ATP . , . .
# ! Metabolizmus dopaminu (MAO-B) produkuje H,O, - OH- (Fentonova reakcia)
b e — lipidova peroxidacia, oxidacia DNA a proteinov.
v
Dopaminergic
neuronal death 1y
} Mitofagia a PINK1/Parkin
NEURODEGENERATION

Poskodené mitochondrie su normalne eliminovane mitofagiou. Mutacie
PINK1/Parkin tento proces blokuju -» akumulacia dysfunkcnych
mitochondrii.



SYMPTOMATOLOGIA

Klinicky obraz — motoricke priznaky

Tremor Bradykinézia
Kludovy, ,pill-rolling", 4—6 Hz. Vymizne pri pohybe. ZvyCajne Spomalenie a znizenie amplitudy pohybov. Povinny priznak
prvy priznak. pre diagnozu PCh,

@ éIé
Rigidita Posturalna nestabilita
Zvyseny svalovy tonus. ,Cogwheel rigidity" — koleso Porucha posturalnych reflexov. Objavuje sa neskoro,

ozubene pri pasivnom pohybe. zVvysSuje riziko padov.



Nemotorické priznaky
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Braakova stagingova schéma

Stadium 5-6
Kortikalne sirenie:

demencia a autonomna
nestabilita

Stadium 1-2
Bulbus olfactorius a

dorsalny vagus,
prodromalne

Stadium 3—-4
Substantia nigra a

limbicky system,
motoricke priznaky

Braakova hypotéza predpoklada kaudorostralne sirenie a-synukleinovej patologie. Motoricke priznaky sa objavuju az v stadiu 3, ked' je
znicenych viac ako 60-80 % dopaminergnych neuronov SN.



According to the Braak staging hypothesis, as Parkinson’s disease
progresses, Lewy bodies are found in more areas of the brain in a
characteristic pattern of spread.

Stages 1 & 2

When Lewy bodies

are confined to the
brainstem and olfactory
bulb, the disease is in its
preclinical stage, mainly
affecting the autonomic
systems and the sense
of smell.

Stages 3 &4

Lewy bodies are found
in the mesotemporal
cortex and midbrain,
and clinical signs
include sleep

disturbances and Zdroj: fFEé‘Eﬁ’—ﬁHfuﬁ% -

motor symptoms.

Stages 5 &6

In the later stages,
Lewy bodies can be
found in the cerebral
cortex, and symptoms
now include emotional
and cognitive
impairment.

M Stage 1 Stage 4
M Stage 2 I Stage 5
M Stage 3 M Stage 6



https://zhuanlan.zhihu.com/p/58344405
https://zhuanlan.zhihu.com/p/58344405
https://zhuanlan.zhihu.com/p/58344405
https://zhuanlan.zhihu.com/p/58344405
https://zhuanlan.zhihu.com/p/58344405

Diagnostika a liecba

Diagnostické kritéria (MDS 2015)

Povinny priznak: bradykinézia + aspon jeden z: rigidita, kludovy
tremor.

Pozitivha odpoved na levodopu
Levodopa-indukovana dyskinézia
DaTSCAN — deficit dopaminu v striate
Vylucenie sekundarnych parkinsonizmov

() Zlaty $tandard potvrdenia: neuropatologické vysetrenie
post mortem — Lewyho telieska v SN.

Farmakologicka liecba

Levodopa + karbidopa
karbidopa

1. linia — dopaminovy
prekurzor, najucinnejsia
terapia

MAO-B inhibitory

Selegilin, rasagilin —
neuroprotektivny efekt

Dopaminovy agonisti

Pramipexol, ropinirol —
dlhsi T2, menej fluktuacii

DBS — hlboka
stimulacia mozgu

Subthalamickeé jadro —
pokrocile stadia PCh



Video: Parkinsonova choroba — klinicky pohlad

Nasledujuce video zobrazuje Klinicke prejavy Parkinsonovej choroby vratane motorickych priznakov, chddze a odpovede na
dopaminergicky terapiu. Odporucane pre studentov pred klinickym cvicenim.

B Pozriet' video: Parkinson's Disease Clinical Features (YouTube)

() Zdroj: Medicina pre prax / USMLE-orientované vyukoveé videa — anglicky jazyk, odporuc¢ana dizka ~8 min. Obsah: tremor,
rigidita, bradykinézia, posturalna nestabilita, efekt levodopy.


https://www.youtube.com/watch?v=CqEwPqUO1Bw

Diferencialna diagndza — parkinsonizmy

Ochorenie

Parkinsonova choroba

MSA (multisystémova atrofia)

PSP (progresivna supranuklarna
obrna)

Vaskularny parkinsonizmus

DLB (demencia s Lewyho
telieskami)

Tremor

Kludovy

Posturalny

/Zriedkavy

/Zriedkavy

Kludovy

Symetria

Asymetricka

Symetricka

Symetricka

Symetricka

Variabilna

Odpoved na L-DOPA

Vyborna

Slaba

Slaba

Variabilna

Citlivost na
neuroleptika

Charakteristika

Lewyho telieska, SN

Autonomne
priznaky,
cerebelarne

Vertikalna
oftalmoplegia, pady

JLower body"
parkinsonizmus,
lacuny

Fluktuacia kognicie,
halucinacie



ZUBNE LEKARSTVO

Parkinsonova choroba a zubné lekarstvo |I.
lekarstvo I.

Oralne prejavy a komplikacie

Hypersalivacia (sialorrhea)

Paradoxne nie je spdsobena nadprodukciou slin, ale poruchou preh(tania (bradykinézia
svalov hltana). Postihuje 70-80 % pacientov — riziko aspiracie a socialna stigma.

Bruxizmus a oralna dyskinézia

I

Mimovolneé pohyby Celusti a jazyka. Levodopa-indukovane dyskinezy postihuju
orofacialnu oblast — komplikuju proteticku lieCbu a stabilitu protéz.

Zubny kaz a parodontitida

Doésledok zhorSenej oralnej hygieny (tremor, rigidita ruk), xerostomia pri
anticholinergickej lieCbe a zmeny stravovania zvysSuju kaz-aktivitu.

Dysfagia

Porucha prehltania tuhej aj tekutej stravy — riziko aspira¢nej pneumaonie. Nutna
spolupraca s logopedom a nutricnym specialistom.

'.\‘\‘




ZUBNE LEKARSTVO

Parkinsonova choroba a zubnée lekarstvo Il.

Manazment pacienta v zubnej ambulancii

Odporucania pre prevenciu

Nacasovanie navstevy Poloha na kresle

navitevy - Elektricka zubna kefka — kompenzuje tremor a hypokineziu
Polopolosed poloha — . Fluoridové pripravky na prevenciu kazu (xerostomia)

Navstevu planovat 1-2 prevencia ortostatickej . Pravidelné kratke navstevy namiesto dlhych zakrokov

hodiny po uziti levodopy — hypotenzie. Pomaly prechod . Edukécia opatrovatelov o ustnej hygiene

,ON" faza, minimalny tremor do vzpriamenej polony po . Hodnotenie dysfagie pred protetickymi rekonstrukciami

a najlepsia spolupraca. Zakroku. . Sledovanie mucozy — riziko kandiddzy pri suchej ustnej dutine

[) Interdisciplinarna spolupraca: neurolog + zubny lekar +
logopéed + ergoterapeut je zaklad komplexnej starostlivosti

Metoklopramid a fenotiaziny su kontraindikované — 0 pacienta s PCh.

antagonizuju dopamin. Lokalne anestetika s adrenalinom —

opatrne pri autonomnej dysfunkcii.

Liekové interakcie



Prognoza a priebeh ochorenia

Faza 2 Faza 4
VCasna: diagnoza, Pokrocila:
Fiza 1 odpoved na Fiza 3 demencia, dysfagia,
levodopu, imobilita, paliativha

Stredne pokrocila:
motoricke
fluktuacie,

dyskinezy, pady

Prodromalna:
hyposmia, REM
porucha, obstipacia

minimalne starostlivost

postihnutie

PCh je chronicky progresivna — rychlost progresie je individualna. Stredné prezivanie od diagnozy je 10-20 rokov. Hlavné priciny
smrti: aspiracna pneumonia, sepsa, komplikacie imobility.



Zhrnutie klucovych konceptov

% Patologicka podstata

Ubytok dopaminergnych neurénov SN + Lewyho telieska (a-synuklein).
Klinické priznaky nastupuju pri strate >60-80 % buniek.

% Multifaktorialna etioldgia

Interakcia genetickych faktorov (SNCA, LRRK2, PINK1, Parkin) a
environmentalnych nox (pesticidy, MPTP, tazke kovy).

% Klinicka tetrada

Tremor + bradykinézia + rigidita + posturalna nestabilita. Nemotorické
priznaky predchadzaju motorike o roky.

% Stomatologicky significance

Hypersalivacia, bruxizmus, dysfagia, liekove interakcie — zubny lekar je
sucastou multidisciplinarneho timu.




PATOLOGICKA FYZIOLOGIA

Amyotroficka lateralna
lateralna skleroza

Neurodegenerativne ochorenia — ALS




Amyotroficka lateralna skleroza (ALS) je
progresivne neurodegenerativne ochorenie,
ktoré postihuje motorickeé neurony v mozgovej
kore, mozgovom kmeni a mieche.

Ochorenie vedie k paralyze a nakoniec K
zlyhaniu dychacich svalov. Kognitivhe funkcie
sU Vo vacsine pripadov zachovane.

Myelin sheath

Amyotrofia Lateralna skleréza

Atrofia svalov v dosledku denervacii Sklerdza lateralnych stipcov miechy



Epidemioldgia

2-3 5—7 55-65 1.5:1

Incidencia Prevalencia Vek nastupu Pomer M:Z
Nove pripady na 100 000 Postihnutych na 100 000 Najcastejsi vek prvych Muzi su postihnuti o nieco
obyvatelov rocne obyvatelov priznakov (roky) castejsSie

ALS postihuje ludi na celom svete bez ohladu na etnicky pdvod. Median prezivania od vzniku priznakov je 2-5 rokov, pricom asi 10
% pacientov preziva viac ako 10 rokov (napr. Stephen Hawking).



Etiologia ALS

Sporadicka ALS (sALS)

~90 % pripadov. Neznama pricina, multifaktorialna etiologia —

kombinacia genetickej predispozicie a environmentalnych vplyvov.

Familidrna ALS (fALS)

~10 % pripadov. Autozomalne dominantna dedicnost. NajcastejSie
mutacie: SOD1, COorf72, TDP-43 (TARDBP), FUS.




Geneticke faktory — klucové mutacie

DNA MUTATION

SOD1 C9orf72 TDP-43 / FUS

Prvy identifikovany gen (1993). Mutacie Najcastejsia mutacia (~40 % fALS, ~7 % RNA-viazuce proteiny. Mutacie narusaju
vedu k toxickemu ziskaniu funkcie SALS). Hexanukleotidova repeticia RNA metabolizmus a vedu k tvorbe
enzymu superoxid-dismutazy 1. ~20 % GGGGCC v introne 1. Spaja ALS s patologickych cytoplazmatickych

fALS pripadov. frontotemporalnou demenciou. agregatov v neuronoch.



Environmentalne a rizikové faktory

‘1\5 ) /\ GbMOEOUEI T

Toxické latky

Expozicia pesticidom, tazkym kovom (olovo, ortut) a organickym
rozpustadlam zvysuje riziko ALS.

T

Fyzicka aktivita

Profesionalni Sportovci (futbal, americky futbal) maju vyssiu incidenciu —
kontaktne sporty, opakovane mikrotraumy.

D

—
Fajcenie

Jediny preukazany modifikovatelny rizikovy faktor — zvysuje riziko ALS
priblizne 1,5-2x.

Zdroj: Microglia-containing cerebral organoids derived

from induced pluripotent stem cells for the study of
neurological diseases: iScience

Na ostrove Guam bola zaznamenana neobvykle vysoka
incidencia ALS-parkinsonizmus-demencia komplexu (ALS-
PDC). Predpoklada sa suvislost s konzumaciou semien Cycas
circinalis obsahujucich neurotoxin BMAA (B-metylamino-L-
alanin).

) Cerebral organoid with neuron,
> LCL » iPSC —» astrocyte and microglia

i BMAA exposure

Alter extracellular matrix

ALS-PDC
unaffected
» Metabolic
disorders
* Microglia
subpopulation
imbalance Astrocyte ¢
» Accumulation b <+ e | Inhibition of neurol
of A and Ta development
Activation l l
v 5 1OED / 1L34 deficiency
\ deficiency,. .
. Reactive > 9 — . ® Reactive Increased
astrocyte ol ~_\microglia  M1/M2 ratio
ALS-PDC \ / l Neuroinflammation
affected 5
LCL—»iPSC—» *w

ALS-PDC affected cerebral organoid
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Patogenéza ALS — molekularne mechanizmy

7N\

1. Excitotoxicita
(nadmerna aktivacia
e NMDAreceptorov e

glutamatom)
Mot

6. Neuroinflammacia
(aktivacia mikroglie
a astrocytov)

2. Oxidacny stres

(akumulacia ROS,
dysfunkcia SOD1)

Smrt
.......................... motorického
neuronu

3. Mitochondrialna

dysfunkcia

(porucha energetického
metabolizmu)

5. Proteinové
agregaty
(TDP-43, FUS,
SOD1 inkldzie)

4. Porucha axonalneho

transportu
(narusenie kinesinu a dyneinu)

Patogeneza ALS je multifaktorialna — jednotlivé mechanizmy sa navzajom zosilnuju a vytvaraju zacarovany kruh veduci k progresivnej destrukcii motorickych
Neuronov.



Excitotoxicita a glutamatova hypotéza

Klacové body

Glutamat je hlavny excitacny

neurotransmiter CNS. V ALS je narusena

Q jeho reuptake astrocytarnym
transportérom EAAT?2 (excitatory amino

(%

acid transporter 2).

Nadmerny prilev Ca?* aktivuje
Aktivacia proteazy, lipazy a endonukleazy

| MN O NAOU AMPA/NMDA Kaspazy a smrt

NGbPVD Up Mitochondrie su pretazene -
oxidacny stres
Riluzol (jediny liek dlhu dobu) inhibuje

glutamatovu signalizaciu



Proteinové agregaty a RNA dysfunkcia
dysfunkcia

TDP-43 proteinopatia

TDP-43 sa patologicky translokuje z jadra do cytoplazmy, kde tvori ubiquitin-
pozitivne inkluzie. Pritomné u >97 % pacientov s ALS bez ohladu na geneticku
pricinu — povazuje sa za centralny patologicky znak ALS.

Stresové granuly

/a podmienok bunkoveho stresu sa TDP-43 a FUS hromadia v stresovych
granulach. Ich patologicka persistencia vedie k tvorbe toxickych agregatov a
naruseniu MRNA spracovania a transportu.

Prionoidné Sirenie
Agregaty TDP-43 sa Siria prionoidnym mechanizmnom — zaockovanie normalnych

proteinov susednych buniek. Vysvetluje postupnée topograficke Sirenie ochorenia
po neuralnych drahach.




Normal Spinal Motor Neuron Motor Neuron Injury in ALS

A B

*x pse
1:.‘ g . 7 Zdroj:

L :.' . Amyotrophic
5 EﬁMﬂcw lateral sclerosis,
causes,symptom
o s, diagnosis,
Predominant 2 | - Mitochondrial dysfunction treatment &
M1 toxic glial - Protein aggregation prognosis
activation state - RNA toxicity
s
—~
Normal axon - Axonal transport dysfunction
- Axonal retraction
- Neurofilament accumulation
- Oligodendrocyte dysfunction
Neuromuscular Synaptic failure
junction
Normal muscle Atrophied muscle
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Symptomatologia — klinické prejavy

Postihnutie horného motorického
neurénu (HMN)

Spasticita a hyperreflexia
Babinskeho priznak

Pseudobulbarna paréza (emocionalna
labilita)

Pomala, tazkopadna chddza

Postihnutie dolného motorického
neurénu (DMIN)

Svalova slabost a atrofia
Fascikulacie a krce

Hyporeflexia az areflexia

Bulbarne priznaky: dysfagia, dyzartria




ALS STAGES

ALS can be divided into four stages:

Early-stage ALS

* Trouble buttoning clothes or
gripping objects

* Balance problems and frequent
tripping

« Difficulty swallowing or speech
problems

* Muscle twitching and cramping

Middle-stage ALS

Some muscles become paralyzed

Walkers and wheelchairs may be

needed

Inability to drive Zdroj: Als
Breathing problems I

Late-stage ALS

¥ Mobility is extremely limited

= Most people require a feeding tube
— Inability to communicate without
. | assistance

‘ﬁ 3 Breathing function becomes
~ severely impaired

End-stage ALS

$ * Paralysis of voluntary muscles
~ % Respiratory complications are the
most common cause of death
* Hospice care may be necessary
Medications can be given to ease
pain and anxiety



https://ar.inspiredpencil.com/pictures-2023/als

Klinické formy ALS a ich priebeh

Spindlna forma (60-70 %) 1

Zacina asymetrickou slabostou konéatin. Castejsie
postinuje horné koncatiny (cervikalny start) alebo

dolné koncatiny (lumbalny Start). 2 Bulbarna forma (25-30 %)

Zacina dyzartriou a dysfagiou. Rychlejsi priebeh, horsia
prognoza. Prevalentnejsia u zien a starsich pacientov.
Respiracna forma (<5 %) 3

Primarne postihnutie dychacich svalov pri zachovani
hybnosti koncatin. Ortopnoe, ranne bolesti hlavy,
hypoventilaény syndrom. 4 Terminalne stadium
Zlyhanie dychacich svalov — hlavna pricina smrti.
Rozhodovanie o ventilacnej podpore (NIV, invazivna
ventilacia) je klucove.



Amyotrophic Lateral Sclerosis: Clinical Findings and Complications

Genetic (5-10%): C9ORF72
(25-50%), SOD1 (15-20%), FUS,
ANG, TARDBP genes

.

Sporadic (90-95%)

!

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS):

and eventl.llal death.

Authors:

Sina Marzoughi

Ario Mirian
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A progressive UMN and LMN neurodegenerative disorder causing muscle weakness, disability

1

RESPIRATORY

LIMB BULBAR AXIAL ¢
—  UMN LMN UMN LMN
v 5 v v
> —
—> T reflexes \ reflexes Pseudobulbar Tongue atrophy, Stiffness Neck and truncal Tachypnea
affect fasciculations and extension —» Orthopnea
L 4 ! -
N tone — |, tone weakness (CN XI1) imbalance weakness
—» Weakness - - T jaw reflex Low speech
' — Fasciculations : ' . Easictlations | oo
StiSiS * > Muscle Atrophy Facial weakness /\ |, Morning
L > headache
Venolls Weakness Dysarthria: nasal and/or hoarseness pitch .
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Electromyography Findings }K muscle use
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motor units potentials . :
: : A Respiratory
Acute denervation of Fibrillation potentials and Note: Differences in the site and Failure

— >

motor unit positive sharp waves

Large amplitude, long duration, and
—» complex motor unit action potentials with
neurogenic recruitment

Chronic denervation
and reinnervation

segment of onset, pattern, and
progression of ALS varies considerably
between patients. Approximately 30%
of ALS patients are comorbid with
frontotemporal dementia.

Abbreviations:

* CN - Cranial Nerve

* LMN - Lower Motor Neuron
* UMN - Upper Motor Neuron

Legend: Pathophysiology Mechanism

Sign/Symptom/Lab Finding Complications

Published December 2, 2016 on www.thecalgaryguide.com |@ ®@©|



Diagnostika — El Escorial kritéria

Definitivna ALS (Definite)
HMN + DMN priznaky

v 3 alebo 4 oblastiach /., .\ .. ]
(bulbarna, cervikalna, 7
torakalna, lumbalna)
#E Y2 OQU NaviyO GarNOU OUERAOON
Mozna * - | | |
. - EMG/ENG — zlaty standard pre DMN postihnutie, detekcia
ALS (P’°bab!f_) “““““““ ':f;"('srpgga‘mg;" ........... j | | fibrillacii a pozitivaych ostrych vin
g'!‘l"z';‘];k?l'\c'; TRy . MRI mozgu a miechy — wylucenie strukturalnych l&zii
e prl’znaky v 2 oblastiach Genetickeé testovanie — pri pozitivhej rodinnej anamneze

Neuropsychologickeé testy — kognitivha porucha u ~15 % pacientov
(ALS-FTD spektrum)

MoZno-pravdepodobna .
ALS (Probable-Lab) "\ AIV\R

DMN priznaky potvrdené EMG
v jednej oblasti + HMN priznaky

) Diagndza ALS je klinicka a zvyCajne je oneskorena o 12—-18
mesiacov od prvych priznakov.

e 7
Mozna ALS (Clinical Possible) %
Priznaky HMN alebo DMN v jednej oblasti




Liecba ALS — sucasné moznosti

Riluzol
Inhibitor glutamatovej signalizacie. Predlzuje prezivanie o ~3 mesiace. Standard od roku 1995.

Edaravon

Antioxidant — znizuje oxidacny stres. Schvaleny FDA 2017. Spomaluje funkcny pokles u
vybranych pacientov.

E ORGONOEN OGNOOPOAGNORNR
Tofersen (anti-SOD1 ASO) — schvaleny FDA 2023. Znizuje hladinu SOD1 proteinu u nosicov SOD1 mutacii.

Symptomaticka terapia
NIV ventilacia, PEG sonda, fyzioterapia, logopedia, psychosocialna podpora — zasadne pre kvalitu zivota.



Video: ALS — patofyziologia a klinicky obraz

Nasledujuce video poskytuje komplexny prehlad patofyziologickych mechanizmov, klinickej prezentacie a manazmentu ALS.
Odporucane pre studium pred skuskou z patologickej fyziologie.

[ ] ALS — mechanizmy (animacia) ]

() Odporugany zdroj: Khan Academy Medicine — ,Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)" — dostupné na YouTube. Videa
pokryvaju molekularnu patologiu, klinickeé priznaky a diferencialnu diagnostiku zrozumitelnou formou.


https://www.youtube.com/watch?v=K6c6hK9GDWM

Diferencialna diagnostika

—  FRPOOUEoM 6 RNGOGVIIV

Stenoza cervikalneho kanala > kompresivne HMN +
DMN priznaky. Vylucenie MRI zobrazenim.

Multifokalna motoricka neuropatia

Imunitne sprostredkovana, liecitelnal Protilatky anti-

GM1. Asymetricka slabost bez senzitivheho vypadku.

% Kennedy choroba (SBMA)

X-viazana bulbospinalna muskularna atrofia. Mutacia
androgenoveho receptora. Pomalsi priebeh,
gynekomastia, len DMN postihnutie.

Primarna lateralna sklerdza (PLS)

Selektivne postihnutie HMN, pomaly progredujuce,
podstatne lepsSia prognoza ako ALS.



10%

VW -4

2-roéné prezivanie 5-roéné prezivanie CCA PO00Q

Od zaciatku priznakov Variabilné podla formy Pomala progresia (napr. Hawking)
Faktory ovplyviujlce progndzu

Bulbarna forma — horsSia prognoza

StarSi vek pri nastupe — rychlejsi pokles
Respiracna postihnutost — klucovy faktor mortality
FVC <50 % pri diagnoze — zly prognosticky znak

Paliativha starostlivost je integralnou suc¢astou manazmentu ALS od momentu diagnozy. Multidisciplinarny tim: neurolog, pulmonolog,
gastroenterolog, fyzioterapeut, logoped, psycholog, socialny pracovnik.



ZUBNE LEKARSTVO

ALS a zubné lekarstvo — 1. ¢ast

Ordlne manifestacie a vyzvy v stomatologickej starostlivosti

G RRVIRAIVIVI NRIENUNOM
Bulbarne postihnutie vedie k slabosti jazyka, pier a makkeého podnebia.

Pacienti maju problem s komunikaciou pri vyteroch a pokynoch. Dysfagia
ZVySuje riziko aspiracnej pneumonie pri stomatologickych vykonoch.

Sialorrhea (hypersalivacia)

Postihuje 50-75 % pacientov s ALS. VVznika z neschopnosti prehl(tat sliny, nie
Z ich nadprodukcie. ZvysSuje riziko aspiracie. Zubny lekar mdze byt prvym
odbornikom, ktory tento symptom zaznamena.

Bruxizmus a Celustna spasticita

HMN postihnutie mbze spdsobovat spasticku hypertoniu zuvacich svalov.
Komplikuje otvorenie Ust, odtlacky a proteticke vykony. Trismus moze byt
prvym priznakom ALS u niektorych pacientov.




ZUBNE LEKARSTVO

ALS a zubné lekarstvo — 2. ¢ast

CPRA DY

1 MOMFiO NOP GIVINONORVIEE | | Q RPNONOIVIO NPAVIONID

Poloha pacienta

Pacientov s respiracnou insuficienciou
neskladame do leZiacej polohy. Polohovatelnée
kreslo v semisede (30-45°) znizuje riziko
aspiracie a dyspnoe.

Komunikacia

Prisposobit komunikaciu — kratke otazky s
odpovedou ano/nie. Vyuzitie tabletiek,
augmentativna komunikacia (AAC). Zachovat
dbdstojnost pacienta.

Proteticka rehabilitacia

Zubne nahrady su klucove pre zachovanie
schopnosti zuvania a vyzivy. Implantaty u
pacientov s ALS su kontroverzne — nutne
individualne zvazenie prognozy a dlzky prezivania.

Prevencia a spolupraca - Kldcovy princip: Zubny lekar je sucastou multidisciplinarneho timu starajuceho sa o pacienta s
Agresivna prevencia kazu a parodontitidy — ALS. Oralne zdravie priamo ovplyvinuje vyzivu, kvalitu hlasu a celkovu kvalitu zivota pacienta.
znizuje bakterialnu zataz a riziko aspiracne;

pneumonie. Uzka spolupraca s neurologom a

logopedom je nevyhnutna.






Frontotemporalna demencia
demencia

Neurodegenerativne ochorenia — Patologicka fyzioldgia

PRE STUDENTOV MEDICINY [PATOLOGICKA' FYZIOLOGIA )




Definicia a epidemioldgia

Zdroj:
Frontotem
poral

dementia -

MEDizzy

Frontotemporal Dementia

Behavioural-variant
frontotemporal
dementia (bvFTD)

Changes in social
conduct and behaviour
Loss of empathy
Apathy

Disinhibition

Lack of insight

1

Primary Progressive Aphasia
Progressive disorder of language

1

( Semantic dementia\

* Loss of semantic

(SD)

knowledge, impaired
word comprehension and
object naming

Fluent speech with
spared repetition

« Apraxia and effortful

« Spared object knowledge
and word comprehension

Progressive \

nonfluent aphasia
(PNFA)

speech

Current Opinion In Bahavioral Sciencos

1JNOG OUEPPOPb

45 — 65 rokov (pred-senilna demencia)

Prevalencia
15 = 22 pripadov / 100 000 obyvatelov

Frontotemporalna demencia (FTD) je
heterogénna skupina neurodegenerativnych
ochoreni charakterizovana progresivnou
atrofiou frontalnych a temporalnych lalokov
mozgu.

Podiel na demenciach
2. — 3. najcastejsia pricina do 65 rokov
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Etiologia — Genetické faktory

Az 40 % pripadov FTD ma familiarny vyskyt. Identifikovanych bolo niekolko klucovych genov:

=X Cx

MAPT GRN (Progranulin)
Mutacie genu pre tau protein — vedu k tauopatiam Haploinsuficiencia - znizena neuroprotekcia, TDP-43
(chromozom 17921) patologia

-

C9orf72 VCP, CHMP2B, TARDBP, FUS

Hexanukleotidova expanzia GGGGCC — najcastejsSia Menej caste mutacie s roznymi proteinovymi agregatmi
geneticka pricina FTD aj ALS



Patogenéza — Molekularne mechanizmy

Akumulacia proteinov

. k
‘ Dysfunkcia synapsii

Frontalna a temporalna atrofia

Patogenéza FTD je podmienena abnormalnym hromadenim misfolded proteinov, ktoré narusuju bunkove funkcie, spustaju neuroinflammaciu a vedu k
selektivnej neurodegeneracii frontalnych a temporalnych oblasti.



Neuropatologicka klasifikacia

FTLD-tau

tau pozitivne
inkluzie, Pick telesa,
AGD, CBD, PSP /’

N NA N I\~

T@OPRADOQU MNANNUPR MOO RUGHVN GOVIEMDUNIN

FTD je patologicky definovana pritomnostou proteinovych inkluzii v neuronoch a glii.

., » Typ proteinu urcuje podtyp ochorenia a koreluje s klinickym fenotypom.
TDP-43 pozitivhe TDP-43 pozitivhe

inklUzie, typy A-D, inkluzie, typy A-D, - FTLD-tau: 40-45 % pripadov

spojené s GRN spojené s GRN a -+ FTLD-TDP: 45-50 % pripadov

a C9orf72 C9orf72 - FTLD-FUS: ~5 % pripadov
\\__/

FTLD-tau || FTLD-IDPH gy iy pyyg
. TDP-43 pozitivne y
tau pozitivne inkluzie, typy A-D, FUS pozitivne
inklUzie, Pick telesa, | spojené s GRN a inkluzie, vzacne,
AGD, CBD, PSP C9orf72 mutaciami mladsi pacienti




Makroskopicka neuropatoldgia

Charakteristickym nalezom je ,knife-edge" atrofia frontalnych a
temporalnych zavitov — ostro ohranicené zuzenie gyri, rozsirenie sulci a

kompenzatorna hydrocefalia ex vacuo. Hipokampus je relativne usetreny
(na rozdiel od Alzheimerovej choroby).




Klinické varianty FTD

bvFTD By TE nfvPPA

Behavioralny variant — najcastejsi (50— Sémanticka variantna PPA — strata Nefluentna/agramaticka variantna PPA
60 %). Zmeny osobnosti, disinhibicia, porozumenia slov, anomia, povrchna — effortful re¢, agramatizmus, apraxia
apatia, stereotypné spravanie, poruchy dyslexia. Asymetricka atrofia laveho reci. Atrofia lavej inferiornej frontalnej

exekutivnych funkcii. temporalneho polu. oblasti.



Frontotemporal Dementia (FTD)

A progressive brain disease that deterioriates the brain’'s frontal and temporal lobes, affecting abilities
associated with these areas. Here is an overview of the common FTD variants and their symptoms:

Behavioral variant FTD (bvFTD) Non-fluent variant primary

s progressive aphasia (nfvPPA)

p Disinhibition
Frontal Lobe
Apath i Aphasia

© rrathy , v
[ )
t x Losslatempathy @ Slurred and

R hesitant speech

"g” Impaired decision
- .
ﬂ making

. . Comprehend
Ej words and
recognize objects

? : :
Changes in social
!5 cognition

Temporal Lobe

Semantic variant primary progressive aphasia (svPPA)

? E-;_? uﬂ ? '»)

Loss of semantic Impaired word comprehension Maintains fluent
abilities and object naming speech

Frontotemporal

Dementia Stages

Neuroimaging In

Frontotemporal
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Symptomatologia — bvFTD

Where are Executive Functions
located in the brain?

Executive functions (EFs) are situated mainly in the prefrontal locations of the
frontal lobe. Like a conductor, EFs receive incoming sensory input and
information from other parts or instruments of the brain so, like an orchestra,
the brain combines the cognitive functions as a united symphony.

Frontal lobe

© Dr. Erica Warren

https://goodsensorylearning.com/
https://learningspecialistmaterials.blogspot.com/

Diagnostickeé kritéria (Rascovsky et al., 2011)

Disinhibicia
Socialne nevhodneé spravanie, impulzivita, takticka necitlivost

Apatia / Inercia
Strata motivacie, zaujmov a empatie

Stereotypné spravanie
Ritualy, kompulzie, perseveracie, oralne hyperfagia

Exekutivna dysfunkcia
Poruchy planovania, abstrakcie, pracovnej pamate



Ty,

Repetitive or Changes in
compulsive personality or
behavior behavior
T Emotional Loss of
blunting or Sym ptomS Of empathy or
apathy Frontotemporal social skills
dementia
Muscle

weakness or
difficulties
in
coordination

Language
difficulties

Impaired
executive

\ function
@ o

What Are Symptoms Of Frontotemporal
Dementia at Charles Macias blog



https://guideofgreece.com/
https://guideofgreece.com/
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Agramatizmus

Anomia

Apraxia reci ﬁ
Strata : Neplynula rec¢ (
Semantlky . Lavainferiorna
.  frontalna @
oblast 'S
Anomia | @
Strata sémantiky 5 @ Fonetické parafazie
Plynula rec y N Pracovné pamat
'V A Lavy
Laily temporalny @ ° temporopanetalny
po o lalok =

Primarna progresivna afazia (PPA) predstavuje skupinu klinickych syndromov, kde dominuju progresivne jazykove poruchy pri relativne zachovanych ostatnych
kognitivnych funkciach v ranom stadiu ochorenia.



Priebeh a stadia FTD

Predklinické stadium

Subklinicke zmeny na MRI, biomarkery v CSF, bez
klinickych priznakov (roky pred nastupom)

Stredné stadium

Vyrazna behavioralna dysregulacia, komunikacne
obmedzenia, strata samostatnosti

| NGOOOUION gPUNOP O
Dekubitalne komplikacie, aspiracna pneumonia, exitus
letalis (median prezitia 6-11 rokov)

Vcasné stadium
Subtilne zmeny osobnosti, mierne jazykove tazkosti, pacient
Si neuvedomuije deficit

Pokrocilé stadium

Mutizmus, rigidita, dysfagia, kompletna zavislost od
opatrovnika



7 Stages of Frontotemporal Dementia

Deterioration of

Minimal Cognitive Personality Changes Cognition and
Impairment Language Problems and Mood Swings Health End
Stage 1 Stage 5 Stage 7
1 | ___—
Stage 2 Stage 4 Stage 6
Behavioral Changes Implications on Memory Decline
and Lack of Quality of Life
Sharpness

Learn the 7 Stages of Frontotemporal Dementia | Sierra Oaks



https://sierraoaksredding.com/learn-about-the-7-stages-of-frontotemporal-dementia/

Diagnostika
KlIticové diagnostické nastroje

MRI: frontalna a/alebo temporalna
Klinické vysetrenie atrofia

FDG-PET: hypometabolizmus
frontalnych oblasti

CSF: tau/phospho-tau, TDP-43,
neurofilament light chain (NfL)
[EERLETE B BT . Neuropsycholdgia: FAB, MMSE, MoCA,
ACE-IIl

Genetika: panel genov MAPT, GRN,
C9orfr2

Zobrazovacie metddy




MRI — Porovnanie FTD vs. Alzheimerova choroba

Kl'ucové rozdiely v zobrazeni

FTD Alzheimerova ch.
Frontalna a Hippokampalna
temporalna atrofia atrofia

Relativne usetreny Vyrazna medialna
hipokampus temporalna atrofia
Hypometabolizmus Hypometabolizmus
frontalne parietalne

NfL vyrazne Amyloid PET
zvyseny pozitivny

[) Diferencialna diagnostika je klinicky
narocha — az 20 % pripadov je inicialne
nespravne diagnostikovanych.

IMAGE ID: 693983467

shutterstck




Terapia FTD

Symptomaticka farmakoterapia

SSRI (fluvoxamin, sertralin) na behavioralne symptomy; antipsychotika opatrne;
trazodon na agitaciu

Kognitivna rehabilitacia

Logopéedia, kognitivni tréning, ergoterapia — spomalenie funkéneho poklesu

Kauzalna liecba (vyskum)

Anti-tau terapie (semorinemab), GRN genova terapia (latozinemab) — klinickeé studie
faza ll/Ill

Nefarmakologicka podpora

Edukacia rodiny, pecovatelska siet, paliativna starostlivost v terminalnom stadiu




Progndza a komorbidity

DeCC 15%
Rokov prezitia Familiarna FTD

Median od nastupu priznakov po exitus Podiel pripadov s autosom. dominantnou
dedicnostou

Klinicky relevantné komorbidity

FTD-ALS overlap: COorf72 mutacia; horsi priebeh

Parkinsonizmus: PSP, CBD — tau spektrum

Psychiatrické diagndzy: casté zamenné diagnozy (schizofrenia, bipolarna porucha)
Dysfagia: riziko aspiracie v pokrocilom stadiu

40%

Overlap s MND

Podiel bvFTD s priznakmi motor neuron
disease



Vyznam pre zubné lekarstvo — Oralne
manifestacie

Pacienti s FTD vykazuju Specificke oralne a stomatologické prejavy, ktoré moézu byt jednym z
prvych klinickych signalov ochorenia — zubny lekar je preto v unikatnej pozicii pre vcasnu
identifikaciu.

Oralna hyperfagia a pika

Nutkave zuvanie, vkladanie nepotravinovych predmetov do ust — dosledok disinhibicie a
oralnych stereotypii pri bvFTD

Zanedbanie oralnej hygieny

Apatia a exekutivna dysfunkcia vedu k vyraznéemu zanedbaniu cistenia zubov -
akcelerovana paradontitida, karies

Bruxizmus a stereotypné orofacidlne pohyby
Opakujuce sa celustove pohyby ako sucast motorickych perseveracii — atricia, TMJ dysfunkcia

Dysfagia

V pokrocilom stadiu riziko aspiracie — dbélezité pri planovani stomatologickych vykonov v
celkovej anesteze




Vyznam pre zubné lekarstvo — Manazment pacienta

Odporucania pre stomatologicku prax

—  Informovany suhlas
Posudit sposobilost na suhlas — v pokrocilom
Stadiu zabezpecit zakonného zastupcu alebo
opatrovnika

—  Krétke a $truktirované navitevy
Minimalizovat d{zku sedenia, predvidatelny
postup — redukcia behavioralnych exacerbacii

—  Komunikicia

Jednoduchy jazyk, vizualne pomocky,
koordinacia s opatrovnikom, vyuzitie
alternativnej komunikacie pri PPA

% Interdisciplinarna spolupraca

Konzultacia s neurologom pri planovani
vykonov, upozornenie na liekoveé interakcie
(SSRI, antipsychotika)



Zhrnutie — Klucoveé body

G NPNBONUOOVIEEDL 60OV
FTD zahrna bvFTD, svPPA a nfvPPA

— lisia sa lokalizaciou atrofie qj
proteinovymi inkluziami

Bez kauzalnej liecby

Dnes iba symptomaticka terapia; cielené biologicke lieky

su vo faze klinického skusania

Geneticka zataz

MAPT, GRN, C9orf72 — kluCove
geny; Corf72 spaja FTD s ALS

KbNOU OAWR

Behavioralne vs. jazykové

bvFTD dominuje (50-60 %), PPA
varianty postihuju primarne rec a
jazyk

Oralna hyperfagia, bruxizmus a zanedbanie hygieny su

dolezité stomatologicke prejavy FTD



PATOLOGICKA FYZIOLOGIA

Sclerosis Multiplex

_‘ o Chronické zapaloveé demyelinizacneé ochorenie centralneho nervoveho
“’ G systému — jedno z najcastejsich neurologickych ochoreni mladych

¢

dospelych.




Epidemiolodgia

2.8M 2040 2-3x

Pacientov na svete Vek pri diagnéze Zeny vs. muii
svete - |
\VySSia prevalencia u
Globalny vyskyt SM Najcastejsi vek prvych zien
(Atlas of MS, 2020) priznakov

SM je 2-3x ¢astejsia vo vysSich zemepisnych Sirkach — gradient
prevalencie sever—juh je dobre zdokumentovany (Compston & Coles,
Lancet 2008).
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HLA-DRB1*15:01 Non-HLA gény
Najsilnejsi geneticky rizikovy IL-2RA, IL-7RA, CD58 —
faktor; nosicstvo zvysuje riziko regulacia T-bunkovej
3-nasobne odpovede (GWAS studie)

Familidrne riziko

Riziko U jednovajecnych dvojciat ~25 %; u pribuznych 1. stupna ~3 %




Etiologia — Environmentalne faktory

¥ | NN GEVPOO GRVWOP G
™ Nizka expozicia slnecnemu ziareniu koreluje s vySsou incidenciou SM
Q Virus Epstein-Barrovej

nfekcia EBV je.silnym rizikovym faktorom;mijlitarna

ohortoanastdma \(%\]/OI’DGVIK e‘t/al., @mence 28&&?

@ FajCenie ) )

Zvysuje riziko vzniku aj progresie SM: ovplyvnuje oxidacny stres
%{; Crevny mikrobiém

Dysbidoza asociovana s imunopatologiou SM — aktivny vyskum

) INTRODUCTION |

e Multiple sclerosis has no definite cause
e |t is an autoimmune disorder
o Type 4 hypersensitivity cell mediated reaction

1l) ETIOLOGY I

e Potential eticlogical factors

(A) ENVIRONMENTAL

e Primarily infection
o Epstein Barr virus (EBV)
o Human herpes type 6 (HHV-6)

e Low vitamin D levels
o Low exposure to sunlight
o Higher incidence rate in people away from the
equator

(B) GENETIC

e Susceptibility gene
o HLA DR-2
* Polymorphism mutation within the gene on
antigen presenting cells (macrophages, dendiritic,
B-cells) exposed to antigen such as EBV, HHV-6
and develop exaggerate immune reaction
o XX chromosome (females)
= Younger age (20-40 years old)

SOLUTION: 142 neurology pathology multiple sclerosis etiology pathophysi - Studypool



https://www.studypool.com/documents/36549643/142-neurology-pathology-multiple-sclerosis-etiology-pathophysi
https://www.studypool.com/documents/36549643/142-neurology-pathology-multiple-sclerosis-etiology-pathophysi
https://www.studypool.com/documents/36549643/142-neurology-pathology-multiple-sclerosis-etiology-pathophysi
https://www.studypool.com/documents/36549643/142-neurology-pathology-multiple-sclerosis-etiology-pathophysi
https://www.studypool.com/documents/36549643/142-neurology-pathology-multiple-sclerosis-etiology-pathophysi
https://www.studypool.com/documents/36549643/142-neurology-pathology-multiple-sclerosis-etiology-pathophysi

Patogenéza — Zapalova faza

0000

Aktivacia , . Zapalovy utok
vact Prestup cez Infiltracia CNS P Y )
T-lymfocytov na myelin

BBB CNS

Centralnym mechanizmmom je autoimunitny Utok T- a B-lymfocytov na antigeny myelinu (MBP, MOG, PLP). Prestup cez poruchy
BBB je sprostredkovany adhéeznymi molekulami (VCAM-1, VLA-4).



Pathogenesis of multiple sclerosis. The figure was
prepared using the... | Download Scientific

Diagram

@ Tmmma\

CNS


https://www.researchgate.net/figure/Pathogenesis-of-multiple-sclerosis-The-figure-was-prepared-using-the-BioRender-platform_fig1_359084894
https://www.researchgate.net/figure/Pathogenesis-of-multiple-sclerosis-The-figure-was-prepared-using-the-BioRender-platform_fig1_359084894
https://www.researchgate.net/figure/Pathogenesis-of-multiple-sclerosis-The-figure-was-prepared-using-the-BioRender-platform_fig1_359084894

TMPONNOURMf GNO RNIIDORUNCMVIVR O OUSOVICHRAVAVI

Co sa deje v plaku?

Demyelinizacia: Makrofagy a aktivovany
komplement nicia myelin >
spomalenie/blokovanie vedenia

vZruchov
J . Remyelinizacia: Ciasto&na obnova
L 8
g oligodendrocytmi — vysvetluje relapsy a
4 remisie
/. ’ ’ . . . 7
T— - Axonalna degeneracia: Ireverzibilne

poskodenie pri chronickom zapale -
trvaly neurologicky deficit

DemYEI | nat|0n - Gliova jazva: Reaktivna astrocytoza tvori

skleroticke plaky

Image ID: 2JE31G3
www.alamy.com




Klinické typy SM

How Does RRMS Progress Over Time?

Relapsujuco-remitujuca (RRMS)

~8b % pacientov pri diagnoze; jasne
ohranicene relapsy s uplnou alebo
CiastoCnou Upravou

RELAPSING MS™7012% NON-ACTIVE SECONDARY
PROGRESSIVE MS™10.1213

Sekundarne progresivna (SPMS)
(SPMS)

Prechod z RRMS; postupna progresia
bez zretelnych relapsov po rokoch
trvania

How Does PPMS Progress Over Time?

TG00 UAON GAONINIFQOMAT T1 TA

~15 % pacientov; progresia od zaciatku,

castejSia U muzov a neskorsom veku



TYPES of MULTIPLE SCLEROSIS

D RELAPSING-REMITTI
(RRMS)
D SELONDPRY PROGRESS
(SPMS)
PRIMM?-Y PROGRESSIVE
(PPMS)
D Clinically Isolated Sywd

DisABILITY

(c18)

TIME (L»jespam

Multiple Sclerosis Types Chart The Role Of Machine Learning In



https://fity.club/lists/suggestions/Multiple-Sclerosis-Types-Chart/

2013 Types of Multiple Sclerosis

Clinically Isolated Syndrome (CIS)

4

Disability

(relapse)

Time

W Active with progression (active MRI)
M Not active without progression
Active MRI (relapse or progression)

Disability

(relapse)

Relapsing Remitting MS (RRMS)

(relapse) (relapse)

(relapse)

Time

W Active worsening (active MRI)
B Active not worsening (active MRI)
W Not active worsening (active MRI)
M Not active not worsening

Active MRI (relapse or progression)

Secondary Progressive MS (SPMS)

4

Disability

(relapse)

(relapse)

Time

W Active with progression (active MRI)
B Active without progression (active MRI)
B Not active with progression (active MRI)
W Not active without progression

Active MRI (relapse or progression)

.

Disability

Primary Progressive MS (PPMS)

(relapse)

Time

W Active with progression (active MRI)
W Active without progression (active MRI)
B Not active with progression (active MRI)
M Not active without progression

Active MRI (relapse or progression)

Types of Multiple Sclerosis (MS)



https://www.linkedin.com/pulse/types-multiple-sclerosis-ms-nancy-banoub-rph-bsc-pharm-mscs

Symptomatologia — Prehlad

SM postihuje viacero oblasti CNS sucasne — preto ma pestry a variabilny klinicky obraz. Priznaky zalezia od lokalizacie

demyelinizacnych plakov.

Motorické 1 NORORDON Zrakové

Parezy, spasticita, ataxia, poruchy Parestezie, dysestezie, Lhermittov Opticka neuritida — bolest pri
chbdze priznak pohybe oka, vypad zorneho pola
Autonémne Kognitivne

Poruchy mikcie, sexualna dysfunkcia, obstipacia Unava, depresia, poruchy pamati a koncentracie



MULTIPLE SCLEROSIS

One body.... s0 many symptoms

Internuclear Opthalmoplegia
Ocular Dysmetria
Optic Neuritis
Diplopia
Nystagmus
Afferent Pupillary Defect

Constipation
Incontinence
Bladder Spasticity

Pain
Vitamin D and B12 Deficlency

Ataxia
Intention Tremor
Dysmetria
Vestibular Ataxia
Vertigo
Speech Ataxia
Dystonia
Dysdiadochokinesia

Aphasia
Depression
Dementia

Mood Swings
Cognitive Dysfunction
Anxiety
Bipolar Disorder

Paraesthesia
Anaesthesia
Neuralgia

L'Hermitte's Syndrome
Proprioceptive Dysfunction
Trigeminal Neuralgia

Dysfunctional Reflexes
Restless Leg Syndrome
Spasticity
Dysarthria
Atrophy
Spasm
‘Hypotonis
Myoclonus
Footdrop
Paresis

Fatigue
Uhthoff's Syndrome
Gastroesophageal Reflux

550 My MS journey ideas | multiple

sclerosis, multiple sclerosis awareness,

MmS awareness



https://sk.pinterest.com/roargue/my-ms-journey/
https://sk.pinterest.com/roargue/my-ms-journey/
https://sk.pinterest.com/roargue/my-ms-journey/
https://sk.pinterest.com/roargue/my-ms-journey/
https://sk.pinterest.com/roargue/my-ms-journey/

Diagnostika — McDonaldove kritéria 2017

periventricular
cortical/

juxtacortical

infratentorial

spinal cord

DIS (Priestor): 22 lézie
v 4 oblastiach CNS
(mozog, miecha).

0 S
R

Gd+orT2
lesion MRI

=5
DIT (Cas): Nova lézia
alebo Gd+ lézia na
follow-up MRI.

Diagnéza SM vyzaduje
splnenie DIS aj DIT.

By

Diagnéza SM
vyzaduje splnenie

DIS aj DIT.

Klinické a
paraklinické
hodnotenie

Klinické a paraklinické
hodnotenie pre
presnu diagnézu.

Klticové vysSetrenia
MRI| mozgu a miechy — zlaty Standard zobrazenia plakov
Likvor (CSF) — oligoklonalne pasy IgG (>95 % pacientov), zvyseny
lgG index
Evokované potencialy — vizualne (VEP), somatosenzoricke,
motorickeé
Vylucenie inych pricin — neuromyelitis optica (anti-AQP4), ADEM,
vaskulitida



Liecba SM — Modulacia ochorenia

Tretia linia

®
Eskalacné agresivne terapie

Druha linia
Vysoka ucinnost, cielové  *®
lieky
Prva linia
Nizka Ucinnost, vysoka
bezpecnost

Cielom disease-modifying terapie (DMT) je znizit frekvenciu relapsov, spomalit progresiu invalidity a zabranit akumulacii MRI lézii. Vyber zavisi od
aktivity ochorenia, profilu bezpecnosti a preferencii pacienta.



Liecba relapsu a symptomaticka terapia

Akutny relaps

Metylprednizolon IV 1 g/den x 3-5 dni — e
skracuje trvanie relapsu, nezlepsuje dlhodobu = .

prognozu

Spasticita

Baklofen peroralne alebo intratekalne, tizanidin,
fyzioterapia

Neuropaticka bolest

Gabapentin, pregabalin, amitriptylin,
karbamazepin (trigeminalna neuralgia)

Unava a depresia

Amantadin, SSRI; kognitivho-behavioralna
terapia, aerobny tréening




Skorovacie systémy a prognoza

9.0-10.0 = leziaci
pacient az smrt

7.0-8.5 =

Prognostické faktory

|nva||d ny VOZ|k Priaznivé: zenske pohlavie, mlady vek, relapsujuci priebeh, rychla odpoved
‘ > \ na liecbu
— v Nepriaznivé: muzske pohlavie, vysoka aktivita na MRI, kognitivny deficit,
5.0-6.5 = zavazn
S s PPMS
¢ invalidita 20 rokov: ~50 % pacientov s RRMS prechadza do SPMS bez adekvatne;
’ DMT

) EDSS je hlavny endpoint v klinickych studiach SM. Kazdy lekar
musi vediet ho stanovit.

1.0-2.5 = minimalne
| priznaky

O = normalny nalez




A breakdown of the Expanded Disability Status Scale:

Score || Description
0 Normal neurological examination, no disability in any functional system
1.0 Mo disability, minimal signs in one functional system
15 Mo disability, minimal signs in more than one functional system
20 Minimal disability in one functional system
25 Mild disability in one functional systermn or minimal disability in two functional systems
30 Maderate disability in one functional system, or mild disability in three or four functional systems.
) Mo walking impairment
35 Maderate disability in one functional system and more than minimal disability in several others. No
) walking impairment
40 Significant disability but self-sufficient and up and about some 12 hours a day. Able to walk
' without aid or rest for 500m
Significant disability but up and about much of the day. Able to work a full day. May otherwise
4.5 have some limitation of full activity or require minimal assistance. Able to walk without aid or rest
for 300m
Disability severe enough to impair full daily activities and ability to work a full day without special
50 L . .
provisions. Able to walk without aid or rest for 200m
55 Disability severe enough to prevent full daily activities. Able to walk without aid or rest for 100m
6.0 Requires a walking aid — cane, crutch, etc. — to walk about 100m with or without resting
6.5 Requires two walking aids — pair of canes, crutches, etc. — to walk about 20m without resting
Unable to walk beyond approximately Sm even with aid. Essentially restricted to a wheelchair;
70 though wheels a standard wheelchair and able to get in and out alone. Up and about in wheelchair
some 12 hours a day
Unable to take more than a few steps. Restricted to a wheelchair and may need help getting in and
75 out. Can wheel but cannot carry on in a standard wheelchair for a full day and may require a
motorised wheelchair
80 Essentially restricted to a bed or chair or being pushed in wheelchair. May be out of bed much of
' the day. Retain many self-care functions. Generally has effective use of arms
85 Essentially restricted to a bed for much of the day. Has some effective use of arms, retains some
' self-care functions
90 Confined to bed. Can still communicate and eat
9.5 Confined to bed and totally dependent. Unable to communicate effectively or eat/swallow

100

Death due to MS

Expanded
Disability
Status Scale
(EDSS) | MS
Trust



https://mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss
https://mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss
https://mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss
https://mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss
https://mstrust.org.uk/a-z/expanded-disability-status-scale-edss

STOMATOLOGIA A SM

Sclerosis Multiplex v Zubnej Praxi — Cast 1

Pacienti so SM predstavuju Specificku skupinu vyzadujucu individualny pristup pri kazdom
stomatologickom vykone.

Trigeminalna neuralgia

SM je jednou z najcastejsich sekundarnych pricin TN. Bolest v oblasti tvare moéze byt prvym
priznakom SM — zubar musi odlisit neuralnu od dentalnej etiologie. Karbamazepin je terapiou
prvej volby.

Facialna paréza a oroneurologia

Demyelinizacné plaky v mozgovom kmeni spdsobuju parézu n. VI, poruchy prehitania (dysfagia) a
poruchy artikulacie — zavislost na zubnom protetikovi a logopedovi.

Znecitlivenie tvare

Hyp/anestézia v inervacnej oblasti n. V. — moze simulovat komplikacie po stomatologickom
vykone. Nutneé neurologickeé vylucenie pred kazdou dalSou intervenciou.




STOMATOLOGIA A SM

Sclerosis Multiplex v Zubnej Praxi — Cast 2

Medikamentozne interakcie

Kortikosteroidy (relaps) > zvysene riziko infekcie po
extrakcii. Imunosupresiva (napr. fingolimod) > opatrnost
pri invazivnych vykonoch, antimikrobialna profylaxia.

Poloha pacienta a stres

Teplo a stres zhor8uju priznaky SM (Unhthoffov fenomeén) —
ordinovat rano, klimatizovana ambulancia, kratke sedenia,
prestavky podla potreby pacienta.

Oralna hygiena pri motorickom deficite

Spasticita a tremor ruk znizuju schopnost Cistenia —
elektricka kefka, adaptované pomocky, motivacia a
instrukcie. VyS8si vyskyt parodontitidy a kariesu.

Xerostomia pri anticholinergikach

Lieky na hyperaktivny mechur (oxybutynin) spésobuju
sucho v Ustach - kariogenne prostredie. Odporucit
nahrady slin, fluoridaciu, pravidelneé kontroly.



Diferencialna diagnostika

© @
Neuromyelitis optica (NMOSD) Fi 1 QVIOGIRNIVI
Anti-AQP4 protilatky, tazsSia opticka neuritida a myelitida, Zapalove postinnutie ciev CNS — systemove priznaky,
ina liecba — vylUcit pred DMT! pozit. ANCA/ANA, biopticka verifikacia

£ D

Deficit vitaminu B12 CNS nadory / metastazy

Subakutna kombinovana degeneracia miechy — MR Tumefaktivha SM mdze napodobovat tumor — Gd+
miechy, hladina B12 v Krvi enhancement, biopsia pri pochybnostiach



Aktualny vyskum a perspektivy

Regenerative Medicine
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Sfubné smery vyskumu

%

%

TNG RNGIRVE OU PNAVEM

Opicinumab, bazinazin — stimulacia proliferacie
oligodendrocytov (faza ll)
BTK inhibitory

Tolebrutinib, fenebrutinib — cielena inhibicia B-
buniek a mikroglie v CNS (faza lll)

AHSCT
Autologna transplantacia krvotvornych buniek
— reset imunitného systému u RRMS

Digitalne biomarkery

Neurofilament light chain (NfL) v krvi ako
marker axonalnej degeneracie a terapeutickej
odpovede
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(il Etiolégia
Multifaktorialna — HLA-DRB1*15:01, EBV, nedostatok vit. D, fajcenie

% Patogenéza

Autoimunitna demyelinizacia - blokovanie vedenia, axonalna strata - invalidita

Qe Symptomy
Variabilneé — motorika, senzitivita, zrak, autonomne, kognicia; typy: RRMS, SPMS, PPMS

CJ Stomatoldgia

TN, xerostomia, motoricky deficit, medikamentozne interakcie — individualny plan
starostlivosti

[ Odporucané zdroje: Compston & Coles, Lancet 2008 - Thompson et al,, Lancet
Neurology 2018 (McDonald kritéria) - Bjornevik et al, Science 2022 (EBV) -
ECTRIMS/EAN Guidelines 2023 - Radiopaedia.org (MRI priklady)




Guillain-Barré syndrom

AkuUtna zapalova polyneuropatia s autoimunitnym podkladom — jedno z
najvyznamnejsich neurologickych ochoreni v klinickej praxi.
NERVE (ONDUCTION

STUDIES
Incidencia Vek «
PERI\PHERAL NERVES —[F
1-2 pripady / 100 000 Bimodalny vyskyt: | ;
obyvatelov / rok 15-35 a 50-75 rokov G U | LLA [\' - BA {R
SYNDROE . |
Pohlavie =% 4

Muzi postihnuti 1,5x castejsie g
NEVROPATHY

-
B-CELLS

PYLOBACTER




Spustacie faktory GBS

GBS je vo vacsine pripadov iniciovany predchadzajucou infekciou — imunitna odpoved
namierena proti patogenu sa omylom obracia proti periféernemu nervovemu systemu.

Campylobacter jejuni
Najcastejsi spustac (~30 % pripadov). Zvlast asociovany s axonalnymi formami (AMAN).

IMBEOQUOONNONIN
CMV, EBV, hepatitida E, influenza, Zika virus, SARS-CoV-2.

k2

Vakcinacia
Historicky influenzova vakcina (1976). Riziko je minimalne a prevazuju benefity vakcinacie.

N

N

Iné faktory
Chirurgicke zakroky, trauma, tehotenstvo, malignity (lymfom).




PATOGENEZA

Molekularna mimikria

&Acyl chain

Klucovym mechanizmom je molekularna mimikria
— povrchoveé antigeny patogéna (napr.
lipooligosacharidy C. jejuni) su Strukturalne
podobne gangliozidovym epitopom perifernych
Nervov.

Ganglioside GM1

ID 320362198 © Likhitha S

(G)
dreamstime.com

GM1, GD1a GQlb Anti-ganglioziové protilatky
Cielove gangliozidy axonalnych foriem (AMAN) Cielovy epitop pri Millerovom-Fisherovom syndrome IgG triedy, aktivuju komplement a MAC



Author:
Nissi Wei
Mao Ding

Guillain-Barré Syndrome: Pathogenesis and clinical findings

Gl/respiratory infection (1-3 weeks prior) . :

Minor triggers Campylobacter jejuni, cytomegalovirus, HIV, Revnem./er's i

surgery, trauma, bone marrow transplant Epstein-Barr Virus Owen Stechlshm
Matthew Harding

\ \/ Cory Toth*

Molecular mimicry: shared ganglioside antigens

between peripheral nerve and pathogen coat proteins

o

Initiate immune response
(unknown mechanism)

—

* MD at time of publication

IgG antibodies to Tri di b —— M permeability of blood- /" Protein in
ganglioside antibodies —trm— rngger: |rlnmune rEsp?nsg crotss-reac > th —p  nerve barrier at level of ==  cerebrospinal
in serum W proximal nerve roots fluid (CSF)
Nerve Conduction Study : Demyelination: Axonal damage: Nerve Conduction Study:

secondary damage
<4 antibodies attack = . » antibodies attack =——p |, CMAP (compound muscle action potential)

Schwann cells nodes of Ranvier amplitude, normal conduction velocity

‘ A

Acute inflammatory demyelinating Acute motor axonal Acute motor sensory axonal

J, conduction velocity,
conduction block

polyneuropathy (AIDP) (80-90%) neuropathy (AMAN) neuropathy (AMSAN)
L 1 [ ]
v
Acute immune-mediated
polyneuropathy
|
v v v \ v Oculomotor
o Sensory Motor Phrenic nerve Cranial Nerve (CN)
Tachycardia & I.)ysau'fonomla. Heficit defci ol S —p  Weakness
Dysrhythmias ) (CN 1L, IV, VI)
. <= autonomic nervous | v \ 4
(Needs cardiac d ; .
. system responsible for ‘ ‘ Diaphragm Bulbar palsy
monftoning) involuntary functions i (CN IX, X, XI,XI1) Eye M £
MRy kNG Universal Limb Weakness paralysis i X:m:n::"":;
¥ ¥ . Areflexia (legs usually 4/\ (Miller Fisher
Sudden Death _ . > (loss of deep affected first) Impaired J ability to q
BP Fluctuatl?n/ RU: mi!'y tendon swallowing clear airway fSV“ rcf)me.— ralrle
Orthosta}'lc Samnon reflexes) -> aspiration secretions o reglona ¥
Hypotension (transient, Briemonia restricted AIDP)
(drop of blood late-course) L
pressure from v v
seated/lying to Pain & Paresthesia Respiratory Failure
standing) (in back and (Life threatening: needs ventilatory

extremities)

observation and possibly support)

Legend:

Pathophysiology = Mechanism  Sign/Symptom/Lab Finding Complications

Published Nov 1, 2013, updated Oct 15, 2023 on www.thecalgaryguide.com

Antibodies For
Guillain Barre

Syndrome at
Spencer Boland

blog
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PATOGENEZA

Imunitna kaskada a demyelinizacia

Komplement a makrofagy

Protilatky napadaju makrofagy
Cielenie na myelinovy obal Aktivacia komplementu a
alebo axon. infiltracia makrofagov.

Infekcia a protilatky GNO RNGDCRUNIVIVI NGOO

Virusu/bakterialna spust a
tvorba protilatok. Strata myelinu a
spomalenie/blok vedenia.

Vysledkom je spomalenie alebo uplna blokada vedenia nervoveho impulzu. Pri axonalnych variantoch dochadza k priamemu poskodeniu axonu bez primarnej
demyelinizacie — prognoza je horsia.



KLASIFIKACIA

Varianty GBS

AIDP AMAN

Akutna zapalova demyelinizacna polyneuropatia — najcastejsi AkUtna motoricka axonalna neuropatia — ¢asté v Azii a
variant (85-90 % v Europe). Postihuje myelinovy obal, relativne Latinskej Amerike (~30 %). Selektivne postihuje motoricke
dobra prognoza. axony, asociacia s C. jejuni.

AMSAN MFS

Akutna motoricka a senzoricka axonalna neuropatia — Millerov-Fisherov syndrom — triada: oftalmoplégia, ataxia,
najzavaznejsia forma, postihuje motoricke aj senzoricke areflexia. Anti-GQ1b protilatky pozitivhe v ~90 %.

axony.



Table 1. Variants of Guillain-Barré syndrome

Variant

Classic
sensorimotor
Guillain-Barre

syndrome P

Pure motor ©
Paraparetic

Pharyngeal-
cervical-
brachial

Bilateral facial
palsy with

paraesthesias ¢

Frequency
(% of GBS

cases) ?

30-85

5-70

5-10

<5

<5

Clinical features

Rapidly progressive
symmetrical weakness and
sensory signs with absent or
reduced tendon reflexes,
usually reaching nadir within 2
weeks

Motor weakness without
sensory signs

Paresis restricted to the legs

Weakness of pharyngeal,
cervical and brachial muscles
without lower limb weakness

Bilateral facial weakness,
paraesthesias and reduced
reflexes

References

43 11 44
r r

11 34
r

10 44
r

43 44 10
r r

45 43 44
r r

Pure sensory

Miller Fisher
syndrome

Bickerstaff
brainstem
encephalitis d

Guillain-Barre syndrome, causes, signs, symptoms, diagnosis, treatment & prognosis

<1

5-25

<5

Acute or subacute sensory
neuropathy without other
deficits

Ophthalmoplegia, ataxia and
areflexia. Incomplete forms
with isolated ataxia (acute
ataxic neuropathy) or
ophthalmoplegia (acute
ophthalmoplegia) can occur 48
Overlaps with classical
sensorimotor Guillain-Barré
syndrome in an estimated 15%

of patients

Ophthalmoplegia, ataxia,
areflexia, pyramidal tract signs
and impaired consciousness,
often overlapping with
sensorimotor Guillain-Barré
syndrome
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SYMPTOMATOLOGIA

Klinicky obraz — motorické priznaky

Charakteristicka je ascendentna symetricka svalova slabost zacinajuca na dolnych koncatinach
a postupujuca proximalne. VVrchol priznakov nastupuje zvycajne do 2-4 tyzdnov.

Distalna slabost
Zaciatok na dolnych koncatinach, oslabenie dorzalnej flexie nohy

1
Proximalne Sirenie
2 Slabost stehien, panvoveho pletenca, trup J
Kranidlne nervy :
3 Bilateralna paréza n. facialis (50 %), dysfagia, diplopia

Respiracné svaly
4 Az 30 % vyzaduje mechanicku ventilaciu — ohrozenie zivotal



SYMPTOMATOLOGIA

Senzorické a autonémne priznaky

Senzorické prejavy E bPOOXO ON OANIVOR

% Parestezie a dysestézie distalne (typicky prvy priznak) % Sinusova tachykardia alebo bradykardia, arytmie

% Neuropaticka bolest — az u 89 % pacientov, mdze byt % Labilita krvného tlaku — hypo- aj hypertenzia
intenzivna

% Porucha propriocepcie a vibracneho vnimania % Retencia mocu, paralyticky ileus

% Areflexia — vymiznutie hlbokych slachovych reflexov % Hyperhidroza, poruchy termoregulacie

(klucovy klinicky znak)

[J Autondmna dysfunkcia je pritomna u 70 % pacientov a predstavuje hlavnu pricinu mortality pri GBS.



SYMPTOMATOLOGIA

Casovy priebeh ochorenia

Progresivna Platé KOPVIOOQVNM

85% 20% 3—-5%

Plna obnova Trvaly deficit Mortalita

chddze do 6 mesiacov motorickej funkcie po 1 roku napriek modernej liecbe



PATOFYZIOLOGIA — SCHEMA

Suhrn patofyziologického mechanizmu

Spustad Protilatky Vazba

Kl'icové patofyziologické principy

Autoimunitna reakcia skrizena s vlastnymi nervovymi Strukturami
Komplement-mediovana destrukcia myelinu alebo axonu
Makrofagova infiltracia endoneurialneho priestoru

- Reverzibilita pri demyelinizéoiiv— pote/nciél pre reparéoiu
Poskodene Aktivacia Makrofagy - lreverzibilita pri axonalnom poskodeni — horsi vysledok

O
O

——
/N

Qo 1y
\ .o % KH‘

Blok Svalova
vedenia slabost



DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Odlisenie od podobnych stavov

Ochorenie

Myelitida

Myasthenia gravis

Botulizmus

CIDP

Lymska neuroborrelioza

Klucovy rozdiel od GBS

Uroven senzorického deficitu,

sfinkterove priznaky

Fluktuacia slabosti, bez areflexie

/ostupna paralyza, mydriaza, bez
senzoriky

Chronicky priebeh >8 tyzdnov

Expozicia kliestom, erythema migrans

Délezity nalez

MRI miechy patologicke

Anti-AChR protilatky, dekrement na EMG

EMG: inkrement pri vysokej frekvencii

Relapsy, odpoved na kortikosteroidy

Anti-Borrelia protilatky



PROGNOZA

Prognosticke faktory a skorovacie systemy

Prognosticky faktor

Vek > 60 rokov

Predchadzajuca C. jejuni

Rychla progresia (< 7 dni)

Potreba ventilacie

Nizka amplitida CMAP

o

10

Relativne riziko zlého vvsledku (%)

80

EGOS skore (Erasmus GBS Outcome Score)

Predikuje pravdepodobnost samostatnej chddze po 6 mesiacoch.
Zohladnuje vek, pritomnost hnacky pred GBS a svalovu silu pri prijati.

I NOZVROOQU GAONOOHNOU ROVIOR
Axonalna forma (AMAN, AMSAN)
Zavazna autonomna dysfunkcia

Predlzena hospitalizacia na JIS
Pomala elektrofyziologicka regeneracia



SPECIALNE SITUACIE

GBS v tehotenstve a u deti

Tehotenstvo

VySSivyskyt v 3. trimestri a po pérode

IVIG bezpecny v tehotenstve, plazmaferéza mozna
Monitorovanie plodu pri autonomnej dysfunkcii
Celkova prognoza podobna ako mimo tehotenstva

Pediatricki pacienti

Menej Casteé ako u dospelych

Bolest ako dominantny pociatocny priznak
Vyborna prognoza — > 90 % plna remisia
Diagnostika stazena kooperaciou pacienta

Image ID: DM627F

www.alamy.com




ZUBNE LEKARSTVO — 1/2

Oralne prejavy a kranidlna neuropatia pri GBS

GBS postihuje kranialne nervy u 50-75 % pacientov. Zubny lekar moze byt prvym odbornikom,
ktory zaznamena relevantne priznaky v orofacialnej oblasti.

Bilateralna paréza n. facialis (VII)
Symetria je kluCova — jednostranna paréza typicky nie je GBS. Ptoza ustnych kutikov, neschopnost zatvorit oci.

Dysfagia (n. glossopharyngeus IX, n. vagus X)
Stazené prehltanie, riziko aspiracie. Zasadné pri planovani stomatologického vykonu a anestézie.

Ordlne parestézie a dysartria
Znecitlivenie pier, jazyka, makkeho podnebia. Pacient moze primarne hladat pomoc u zubneho lekara.

Oftalmoplégia (MFS)

Diplopia, ptoza — priznaky Millerovho-Fisherovho variantu. Nutna okamzita neurologicka konzultacia.




ZUBNE LEKARSTVO — 2/2

Manazment pacienta s GBS v stomatologii

<

\

-

Akutna faza
GBS:
Odlozenie
elektivhych
vykonoy, len
urgentna
starostlivost,
konzultacia

s neurolégom.

[

J

Stabilizovany
pacient:
Polohovanie
s ohladom

na dysfagiu,
autonémnu
dysfunkciu,
kratsie
vykony.

Pacient

Vv remisii:
Standardna
starostlivost
S anamnézou
GBS, pozor
na stresové
spustace

a infekcie.

Rz 57

Klicové klinické odporucania

Anamnéza: Aktivny GBS alebo rezidualna neuropatia — vzdy zaznamenat
Polohovanie: Semisedet kvoli riziku aspiracie pri dysfagii

Anestézia: Varovanie pred sukcinylcholinom — riziko hyperkaliémie pri
axonalnom GBS

Prevencia infekcie: Kazda infekcia mdze spustit relaps alebo zhorsenie
Stres a bolest: Autonomna labilita — monitorovanie TK a pulzu pocas
vykonu

) Bilateralna orofacialna pareza bez ingj priciny = neurologicka urgencia
— odoslanie na neurologiu!



KAZUISTIKA

Pripadova studia — typicky priebeh

Den 0-5

23-rocny muz, 2 tyzdne po gastroenteritide (C. jejuni). Nastup
parestézii ndh, unavnost.

Den 10-14

Bilateralna paréza n. facialis. FVC < 20 ml/kg — intubacia, JIS. IVIG
zahajene.

Mesiac 4

Samostatna chodza s oporou. Rezidualne mierné parestezie.
Prepustenie domov.

1

Den 6-10

Progresia slabosti DK, neschopnost chédze. Areflexia. Prijatie na
neurologiu.

Tyzden 4-8

Plato faza. Postupna dekanyla, rehabilitacia. EMG potvrdilo AIDP.

Kazuistika ilustruje typicky priebeh AIDP s respiracnou insuficienciou, kranioneuropatiou a priaznivym vysledkom po IVIG liecbe.



ZAVER

Kl'icové posolstva

1 GBS = autoimunitna polyneuropatia

Spustana infekciou, mediovana protilatkami a komplementom cez molekularnu mimikriu.

~ NI T\ AN\ ==\ T NN\

2 EENNONNOPOU GMVIZIMERVI A MANNNROVIE GG0ONOU NOVINOX RV

Potvrdenie: albuminocytologicka disociacia v likvore a elektrofyziologia.

3 Autonémna dysfunkcia ohrozuje zivot

Monitorovanie dychania a kardialnych funkcii je nevyhnutné pocas akutnej fazy.

4 |vIG alebo plazmaferéza — liecba volby

Kortikosteroidy su kontraindikované. Prognoza je pri vcasnej lieCbe priazniva.

D  zubny lekdr méie byt prvy

Oralne a kranialne prejavy GBS si vyzaduju rozpoznanie a okamzité odoslanie k neurologovi.



Neurodegenerativne ochorenia

Huntingtonova chorea

Patofyziologia - Zubne lekarstvo - Akademicky rok 2024/2025

gettyimages
PATOFYZIOLOGIA [ZUBI\IE LEKARSTVO ) Credit: miakievy




Co je Huntingtonova choroba?

Prevalencia

5-10 pripadov na 100 000
obyvatelov (europska populacia)

Huntingtonova choroba (HD) je
autozomalne dominantné
neurodegenerativne ochorenie,
charakterizované progresivnym
ubytkom neuronov prevazne v oblasti Vek na'stupu

striata a mozgovej kory. .
Najcastejsie 30-50 rokov;

Prvykrat komplexne opisana juvenilna forma pred 20. rokom
Georgeom Huntingtonom v roku 1872
v praci ,On Chorea'
TAONOXRM
15-20 rokov od nastupu
symptomov do exitu




Etiologia — geneticky zaklad

Huntington’s Disease

35 or more
CAG repeats "'q’
[

" 40— i Gén HTT — chromozém 4p16.3

HD je spbsobena patologickou expanziou CAG
trinukleotidovych opakovani v exone 1 genu H77,

ktory koduje protein huntingtin.

Neuron

$
Expanded
polyQ region
2 .
degeneration

Chromosome 4

Mutated Mutated
huntingtin gene huntingtin protein

shutterstr.ck:

27-35 opakovani 36—39 opakovani 2 40 opakovani
Plna penetrancia — HD sa

rozvinie s istotou

< 26 opakovani
Redukovana penetrancia — HD

Intermediarna zona — riziko
sa moze, ale nemusi rozvinut

Normalny rozsah, ochorenie
expanzie u potomkov

nevznikne



Geneticka dedi¢nost HD

Punnetov stvorec
ﬁ} ﬁ} Autozomalne dominantna dedi¢nost
~
ROdié Potomok Potomok Staci jedna mutovana kopia génu HTT na vznik ochorenia. Kazdy
(Aa) potomok postihnutého rodica ma 50% pravdepodobnost zdedenia
Vv @ @ mutacie.
Aa dd - Pohlavie neovplyvnuje pravdepodobnost prenosu
% || 50% Potomok Potomok , o . , o
>0 : Fenomen anticipacie — pri prenose otcom dochadza k dalsej
aa aa | expanzii CAG opakovani
50% 50% POSTIHNUTY - De novo mutacie su zriedkave
(0] N (1]
Rodic POTOMOK (Aa): 2

(aa) [J Geneticke poradenstvo je klU¢ovou sucastou starostlivosti

ZDRAW o rodiny s HD.
POTOMOK (aa): 2




Patologicky huntingtin — mHTT

| Zinc Finger
Proteins
v
RNA
F—— ASO. RNAi Zdroj: Huntington's
v - disease: Molecular
mutHTT > Inhibition of basis of pathology and
\ HAT enzymes status of current
v Altered post-translational — HDAC therapeutic
- . inhibitors approaches - PMC
Aggregated modifications of mutHTT: ) "
mutHTT phosphorylation Defective acetylation,
acetylation transcriptional
l l / dysregulation
: '°t°:s‘t’ima; Loss of striatal
ey neuronal function
autophagy

l

Restoration of
neuronal
function

Mutovany huntingtin (mHTT) nadobuda toxicku funkciu — interferuje s transkripciou, mitochondrialnou funkciou, axonalnym
transportom a aktivuje apoptoticke drahy. Hlavne stredné tfnovité neurdny striata (MSN) su selektivne vulnerabilné.
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Neuropatolégia — mozgové zmeny

Makroskopické a mikroskopické zmeny

Healthy brain Huntington’s disease
Lateral ) Enlarged Atrofia kaudatneho jadra a putamenu —
ventricles S\ el D ventricles

Y ©
)
(/’1" N\)
d
=

(SR
® 4

P
Caudate N
nucleus o S

-~

charakteristicky nalez na MRl

RozsSirenie postrannych komor (ex vacuo
hydrocephalus)

Difuzna kortikalna atrofia v pokrocilych
stadiach

Intranuklearne inkluzie mHTT v neuronoch
Astroglioza a mikrogliovu aktivacia

|
5

Degeneration and atrophy
of the dorsal striatum

Celkova hmotnost mozgu mbze byt znizena o

deposrtd\otos Image ID: 473575326 www.depositphotos.com 25_30% \/ termlna[ﬂOm étadlu OChoreﬂla




Rizikové faktory

;jé @)

a M N

Pocet CAG opakovani Rodicovsky povod mutacie

Vyssi pocet opakovani koreluje s skorsSim nastupom a Anticipacia je vyraznejsia pri paternalnom prenose — otec s HD
zavaznejsim priebehom. Juvenilna forma: > 60 opakovani. ma vySSie riziko prenosu expandovaneho alelu.

Genetické modifikatory GO 00 NOPUION NVDPOZR

Polymorfizmy v géenoch GWAS studii (napr. FAN1, MLH1) Fyzicka aktivita a kognitivha rezerva moézu mierne oddialit

ovplyviuju vek nastupu nezavisle od dizky CAG. nastup symptomoyv, nie vsak zabranit ochoreniu.



Symptomatologia — prehlad

HD je charakterizovana triadou priznakov: motoricke poruchy, kognitivny
Upadok a psychiatricka symptomatologia. Priznaky sa objavuju plynule a

progreduju pocas rokov az desatroci.

@ Motorické {D Kognitivne

Chorea, dystonia, rigidita, Demencia, poruchy exekutivnych

dysfagia, dysartria funkcii, pamati

TERNOOVRENOU

Depresia, uzkost, iritabilita, psychoza, apatia

HUNTINGTON'S DISEASE SYMPTOMS

Involuntary Cognitive Emotional
Movements Decline Changes
(Chorea)
[ q
” -
s A
g ‘
Mood Swings Difficulty Unsteady Gait

Concentrating

Zdroj: What is Huntington’s
Disease? - Lone Star Neurology

’é&b

Impaired
Coordination

Ca ,
Q’L B =

g e |

Slurred Speech
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Motorické priznaky

Neskoré stadium
Chorea rigidita, akinéza,
Chorea (grécky: tanec) je nedobrovolny, nepredvidatelny, plynuly 'mOb'I'ta: dySfag'a
pohyb postihujuci distalne aj proximalne svalove skupiny. Na zaciatku
sa mdze javit ako nepokoj alebo tik. r(' =
Progresia motoriky Stredné stadium
dystdnia

V¢asneé stadium: chorea, jemna inkoordinacia, zmeny chddze by i) .

Stredné Stadium: dystonia, bradykineza, pady r,a yKineza, )

Neskoré &tadium: rigidita, akinéza, imobilita pady, dysartria B
Dysartria a dysfagia su klinicky velmi relevantne — priamo ohrozuju
vWZzivu a komunikaciu pacienta. Vcasné stadium

chorea, tremor,
zmeny chodze




Genetic testing

options
Gene-negative Exclusionary
—— e child+ -~ r—Pre-symptomatic testing » «— genelic testing —
of afected parent Antenatal testing? , o
'd Stage!l  Stagell Stage Il  Stage IV
i [ = Disability Managing DependencePlacement
MARRIAGE/CHILDREN o
CAREERIFINANCE behaviour End of life
Gene- Antenatal testing? |
et positive o - L Pre-symptomatic testing—s Confirmatory testing
individual

SUICIal ITLAtION  —

Diagnosticthresholde= = = = = = = - e m e - -

SURVIVING
SPOUSE

SO SigNhresholdes = = = = m e e e e e e e ———— ——————————
HD signs and i | I \{; i I
symptoms i
Recognition Care. for Observe  Sumiving

Diagnosis Awareness

. | : children; Death
Family eventse of aflected of atrisk O 958858

ikl se cares Bith of
help care  of affected siblings spouse cares

timeline in older develop for affected 9f2
parent status Fadekicas for affected  parent disease child children
parent NEURONAL DEATH
‘ NEURONAL DYSFUNCTION
Neuropathology ¢ TR

ABIRTH | o + DX DEATH#

Zdroj: stages of
huntington's disease

Huntington’s disease -

Diseases Club Center 2
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Kognitivne priznaky

Poruchy exekutivnych funkcii Poruchy pamati

Planovannie, organizacia, kognitivna flexibilita a inhibicia Primarne je postihnuta pracovna pamat a proceduralna
su postihnuté skoro v priebehu ochorenia — este pred pamat. Epizodicka pamat je zachovana dlhsie ako pri
manifestaciou motorickych priznakov. Alzheimerovej chorobe.

Spomalenie psychomotorického tempa Demencia

Bradyfrenia — spomalenie myslenia a spracovania HD vedie k subkortikalnej demencii, odliSitelnej od
informacii — je charakteristickym znakom HD demencie Alzheimerovej choroby zachovanim reci a gnozie v

(subkortikalny vzor). pociatocnych stadiach.



Psychiatrické priznaky

Psychiatricka zataz HD

Psychiatricke priznaky moézu predchadzat
motorickym prejavom o roky a su hlavnou
pricinou znizenej kvality zivota.

NSNS/ AN /f\_ . il BRE

Image ID: 2M468E9
www.alamy.com

Depresia HERVINGERVIVIVINGNCEID0AVI Apatia Psychéza
Najcastejsi priznak —az 40% Impulzivne spravanie, verbalna a Nezaujem o aktivity, socialna Paranoidne bludy, halucinacie —
pacientov; riziko suicidia zvysené fyzicka agresivita izolacia — odlisit od depresie menej caste, ale zavazneé

4—6x



Diagnostika HD

(XX

. __ PR Multidisciplinar
Klinické Genetické | NP@ORONAVR na’rn:
vysetrenie testovanie OQVIOON P

Zlaty Standard: molekularno-genetické potvrdenie expanzie CAG opakovani v gene HTT. Prediktivhe testovanie je mozné aj u
asymptomatickych jedincov s rodinnou anamnezou, vzdy po dokladnom genetickom poradenstve.



Priebeh a stadia ochorenia

Predmanifestné stadium Stredné stadium (3)

NosiCc mutacie bez klinickych priznakov; Vyrazna chorea, dysartria, dysfagia,
subtilne kognitivhe zmeny detekovatelne kognitivny pokles, potreba Ciastocnej pomoci

testami

Vcasné stadium (1-2) Neskoré stadium (4-5)

Mierna chorea, zmeny 0sobnosti, pracovne Imobilita, tazka dysfagia, inkontinencia, plna
tazkosti, pacient je sebestacny zavislost od opatrovatelov

Hodnotenie zataze ochorenia: UHDRS 8kala (Unified Huntington's Disease Rating Scale) — Standardizovany nastroj na meranie
motoriky, kognicie, spravania a funkcnej kapacity.



UHDRS scale

OT 537 Huntington's disease | PPT

Actratms of Dady Living

Gross tasks only

Minimal empairment

Care level

Full-time nursing care

Home for chwonic cae

NI« jlojlN I« OIN I« QU IN|“DlwINnI=-1O

n-npo-u

Shoutson and Fahn Staging Scale’

TFC Total Score

11-13

7-10

1.2

|28 |=|~

s leastimpaired


https://www.slideshare.net/slideshow/ot-537-huntingtons-disease/76036047

Liecba HD — sucasny stav

Symptomaticka liecba Experimentalna a buduca liecba

Tetrabenazin / deutetrabenazin — schvalene na liecbu chorey

(inhibicia VMAT2) 1 1 EADOPNZANNZNONIM CRISPR-Cas9
Antidepresiva (SSRI) - depresia a iritabilita AB | ECEIIA S
: .y . , , . Geénova editacia —
Antipsychotika (haloperidol, olanzapin) — psychoza, zavazna L _ _ , ,
) /nizenie expresie experimentalna faza,
chorea
mutovaneho HTT génu - velky potencial

Fyzioterapia — zachovanie mobility a prevencia padov

. L . - klinické skusania fazy |l
Logopedia — dysartria, dysfagia

Neuroprotektivne latky

Koenzym Q10, kreatin — vysledky klinickych studii zatial
nepresviedcaju



Vyznam pre zubné lekarstvo |

Ordlne zdravie a manazment pacienta s HD

pe ~ -\ AN N A -

KOO#NOU OAUGOM ORNONOM
Motoricka inkoordinacia a kognitivny pokles stazuju samostatnu hygienu —
vySSie riziko kazu a parodontitidy. Nevyhnutna asistovana starostlivost.

Bruxizmus a parafunkcie

Choreatické pohyby a dystoénia postihuju zuvacie svaly a temporomandibularny klb. Casté
je nedobrovolné hryzenie lic a jazyka.

Dysfagia a riziko aspiracie

Dysfagia je zavaznym rizikom pocas stomatologickeho osetrenia — nutna spravna poloha
pacienta, odsavanie a skratene osetrenia.

Liekové interakcie

Tetrabenazin a antipsychotika mozu interagovat s lokalnymi anestetikami a ovplyvnovat
sedaciu. Vzdy zistit aktualnu medikaciu.




JGROVIO GAN Rb NOUONOUAIPQO HH

Praktické odporucania pre klinicka prax

%

%

Kratke osetrenia

Rozdelit na viacero kratkych navstev —
znizit Unavu a involuntarne pohyby

Poloha pacienta

Semi-sedena poloha na prevenciu
aspiracie; pouzit rubber dam tam, kde je
to mozneée

Komunikacia

Jasne, jednoduché pokyny; zapojenie
opatrovatela; pisomne instrukcie domov

T@NQNOROON O GVIRANGIM
Fluoridacia, chlorhexidinove vyplachy,
ochranné dlahy pri bruxizme

Multidisciplinarna spolupraca

Koordinacia s neurologom a praktickym
lekarom pred planovanymi vykonmi

KluGovy princip: Adaptovat kazdy aspekt oSetrenia individualne podla stadia ochorenia,
kognitivnych schopnosti a celkovej funkcnej kapacity pacienta.




Kazuistika — priklad z praxe

Pripad: 42-ro¢ny muz s HD (stadium 3)
Pacient prichadza so staznostami na bolest v oblasti TMK a
opakovane hryznutia lic. Medikacia: tetrabenazin 25 mg, sertralin 100
mg.
VNO G
Vyrazny bruxizmus a choreaticke pohyby mandibuly
Erdzia okluzalnych ploch, abrazie hran zubov

Chronicka lézia sliznice lica (linea alba)
Dysfagia — stazena komunikacia

Manazment

Zhotovenie makkej okluzalnej dlahy
Preventivny plan s asistovanou hygienou
Konzultacia s neuroldogom ohladom medikacie

ASISTOVANA
ORALNA
HYGIENA

MULTIDISCJPLINARNY

N

PREVENTIVNA _
STAROSTLIVOST

OCHRANNA
DLAHA

e

UPRAVA
PROSTREDIA




Zhrnutie klucovych poznatkov

Genetika Patofyzioldgia

Autozomalne dominantna; =40 CAG opakovani v gene HTT; Toxicky mHTT - zanik MSN neurdnov striata - atrofia

plna penetrancia bazalnych ganglii

Symptomy Stomatolodgia

Triada: chorea + kognitivny pokles + psychiatrické Bruxizmus, dysfagia, zhorsena hygiena, liekove interakcie —
priznaky; progresia po desatrocia nutna adaptovana starostlivost

() Pamatajte: HD je nevylieditelnd, ale symptomaticka lieSba a multidisciplinarny pristup vyrazne zlep$uju kvalitu Zivota
pacienta a jeho rodiny.



PATOLOGICKA FYZIOLOGIA

Neurodegenerativne ochorenia:
Priondzy (pre zaujimavost)

Transmisivne spongiformne encefalopatie — skupina fatalnych chordb
mMozgu sposobenych abnormalnymi proteinmi




PROTEIN STRUCTUR1

SECONDARY TERTIARY
STRUCTURE STRUCTURE

POLYPEPTIDE
Qa-HELIX CHAINS

Co je prion?

Prion (z angl. proteinaceous infectious particle) je patologicka izoforma

bunkového proteinu PrPC, ktora nadobudla aberantnu priestorovu

konformaciu. Na rozdiel od bakterii a virusov neobsahuje nukleovu

kyselinu.

PrPC (normainy)

Prevazne a-helikalna struktura,
rozpustny, physiologicka
funkcia nejasna

Kddujuci gén

PrPSc (patologicky)

Prevazne B-skladana struktura,
nerozpustny, rezistentny na
proteazy

Géen PRNPna chromozome 20p13 — koduje oba proteiny



(Brown

Functions of normal Prion
rotein

Zdroj: Prion disease | PPTX
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Vlastnosti prionu — preco je tak nebezpecny?

Odolnost vodéi sterilizacii

Priony prezivaju beznu autoklavovu sterilizaciu (121
°C), UV ziarenie, formalin aj ionizujuce ziarenie

DlIha inkubacna doba

Mesiace az desatrocia — klinickeé priznaky sa
objavia dlho po infekcii

Bez imunitnej odpovede

Prion je ,vlastny" protein — imunitny systém ho
nerozpozna ako cudzi antigen

Bez ucinnej liecby

Ochorenie je vzady fatalne, neexistuje kauzalna
terapia

a)

C SD QC C SD QC

PrPres Total PrP
(PK(+)) (PK(-)

Prion-infected
brain homogenate

-40
233

-29

-10

b)

C SD QC C SD QC

PrPres Total PrP
(PK(+)) (PK(-)

Uninfected
brain homogenate




THE HISTORY OF PRION

1730-Scrapie in English sheep

J

1950-Kuru appear Fore people
of New Guinea

(1986- 2000)-180,000
cattle become infected
by BSE

U

1960-Demonstrating the
transmissible nature of kuru and
CJD.

1

1997-Scientists identify the
PrP gene

1982-Dr. Stanley Prusiner coins the '
term "prion” (Proteinaceous infectious
particle).

Zdroj: Prion disease | PPTX
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Etiologia — tri cesty vzniku prionozy

A g

Sporadicka forma Familiarna / geneticka forma

~85 % pripadov. Spontanna

konformacna zmena PrPC - PrPSc ~15 % pripadov. Mutacia genu PRNP

bez znamej priciny (napr. E200K, D178N) zvySuje
nachylnost na misfolding

Ziskana / iatrogénna forma

<1 % pripadov. Prenos
kontaminovanymi transplantatmi,
nastrojmi, potravinami (vCJD) alebo
ritualmi (Kuru)

() Sporadické formy dominuju, no iatrogénne pripady maju zasadny preventivny a medicinsko-pravny vyznam.



Patogenéza — molekularny mechanizmus

MECHANISM OF PRION

DISEASE
a-helix Zdroj: Prion
converted to B- disease | PPTX
eet structure
Prion acts as a

Triggers a
chain reaction

Klucovy princip: PrPSc funguje ako molekularna Sablona — prekonvertuje normalne PrPC na patologicku izoformu. Tento
autokatalyticky proces vedie k exponencialnemu hromadeniu agregatov v CNS.
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Histopatologia mozgu pri priondzach

T OOONINIBO OU qvidb OGRUNIM
Charakteristicke vakuoly v neuropile — ,hubovity" vzhlad mozgoveho tkaniva
pri HE farbeni

Strata neurdnov

Apoptdza a nekroza neuronov bez zapalovej infiltracie — zapal chybal

Astroglioza

Reaktivnha proliferacia astrocytov ako odpoved na neuronalne poskodenie

Amyloidové plaky

Depozity PrPSc — PAS pozitivne, rezistentne na proteinazu K




HOVOEDUNOVIE b NCBOGNO OZ0DOXR

PRIONOZY

NajdélezitejSie formy

s}
%& - sCJD — najcastejsia, sporadicka, rychlo progredujuca demencia
- vCJD — variant, mladsi pacienti, spojeny s konzumaciou BSE-
@ infikovanéeho hovadzieho masa

FFI — fatalna insomnia, mutacia D178N genu PRNP

22
() oc

- : p 5 ; - Kuru — ritualny kanibalizmus, kmen Fore, Papua Nova Guinea
SPOI;I;I%ICKE FAMILIAR?CESGDENETICKE z'iﬁfuNE - GSS — cerebelarna ataxia, dlhsi priebeh
sCJD GSS (Gerstmann-Striussler-Scheinker) VCJD (variant CJD z BSE)
o FFI (fataina familidrna insomnia) iatrogénna CJD



Creutzfeldt-Jakobova choroba (sCJD)
(sCJD) — symptomatoldgia

1

Prodromalna faza

Unava, depresia, Uzkost, poruchy spanku, bolesti hlavy — mesiace pred
neurologickym nastupom

1) EVEEOU ONPGOGONONOU NURM

Cerebelarna ataxia, zrakova porucha, myoklonus, kognitivny upadok

Rozvinuta demencia

Rychlo progredujuca demencia, akineticky mutizmus, pyramidove a
extrapyramidove priznaky

Terminalna faza

Koma, smrt — priemer prezitia 4—6 mesiacov od zaciatku priznakov



GAVNOQHGOM OZDDOXR

EEG

L Periodickeé synchronné vyboje (PSDs) —
charakteristicke pre sCJD
MRI mozgu

2

DWI sekvencia — kortikalny ,ribboning",
hyperintenzity bazalnych ganglii

F1G MOMERV
3 Protein 14-3-3, RT-QuIC test — vysoko
senzitivny a specificky biomarker

Biopticka verifikacia
Definitivha diagnoza: histopatologia mozgu
posSt mortem, imunohistochémia PrPSc

Sh Utte rSt chk' IMAGEI? 'Y Y H




Zvieracie priondzy — zoonozy a ich ludsky dopad

SPPREADING IN WILDLIFE

BSE — Bovine Spongiform I NGVIOON f OQNNM OORR CWD — Chronic Wasting Disease

Encephalopathy Historicky prva priondza (18. stor). Ataxia,

,Choroba sialenych krav" (UK, 80. roky). pruritus, chudnutie. Neprenasa sa na Jelenovite zvierata (Severna Amerika).
Kontaminované kfmne zmesi. Spojena s cloveka. Rastuca prevalencia — monitorovana ako
vCdJD u ludi. potencialna hrozba pre ludi.



Fatalna familiarna insomnia (FFl) a Kuru

Fatalna familiarna insomnia (FFl)

Mutacia D1/8N genu PRNP. Selektivne postihnutie thalamu.
AD typ dedicnosti.

NelieCitelna insomnia - totalna nespavost

Missence GAC-to-AAC mutacia

Autondmna dysregulacia (hyperhidroza, hypertermia)
Demencia, ataxia, myoklonus

Smrt do 7-36 mesiacov

Hb@b
Epidémia u kmena Fore (Papua Nova Guinea). Prenos
ritualnym kanibalizmmom — konzumacia mozgu zosnulych.

Cerebelarna ataxia - strach z chédze
Smejuca sa smrt" — patologicky smiech
Smrt do 3-24 mesiacov

Po zakaze kanibalizmu vymiznutie epidemie



Gerstmann-Straussler-Scheinkerova choroba (GSS)

b Mesencephalic Aqueduct
Mammillary Body
Mesencephalon Corpora Quadrigemina
Anterior Lobe
Pons :
Arbor Vitae
— Klinicky obraz
Choroid Plexus Of Cortex , ; . , " ; 2 A
The Fourth Ventricle Vzacna autozomalne dominantna prionoza (mutacia
Cerebellar Nucleus P102L a iné v géne PRNP). Zaciatok v 4.-5. dekade.

Flocculonodular Lobe

Posterior Lobe

Medulla Oblongata

dreom.rl:(?m e.com ID 254299854 © Artinspiring

9 Cerebelarna ataxia — dominantny priznak, porucha chédze a koordinacie 9 Demencia — nastupuje neskor v priebehu ochorenia

9 Dysartria, dysfagia — bulbarne priznaky v pokrocilom stadiu % Prezitie 2—10 rokov — dlhsi priebeh ako pri CJD



Video: Mechanizmus priondz — animacia

Nasledujuce video vysvetluje molekularny mechanizmus konverzie PrPC - PrPSc a patogenezu priondz na animovanom modeli.

B Pozriet: Prion Disease Mechanism (YouTube) [ ] Pozriet: What are Prions? (Kurzgesagt)

() Odporucané sledovanie pred prednaskou alebo seminarnym cvicenim. Videa su v anglickom jazyku s dostupnymi

titulkami.
Kl'ucovy bod 1 Kl'ucovy bod 2 Kl'acovy bod 3
PrPSc funguje ako sablona — Bez nukleovej kyseliny — prion je Agregacia > amyloidove fibrily -
Jnakazi" normalne molekuly PrPC Cisto proteinovy infekCny agens spongiformna degeneracia CNS

autokatalyticky (Prusiner, Nobel 1997)


https://www.youtube.com/watch?v=yH9wuCFXmDU
https://www.youtube.com/watch?v=_jbBMriJJPg

Terapia a prevencia — sucasny stav

SYMPTOMATICKA LIECBA:  EXPERIMENTALNA LIECBA:

Antikonvulziva, Pentosan polysulfat,
Sedativa, Analgézia Doxycyklin, Protilatky

PREVENCIA: PREVENCIA:
Sterilizacia nastrojov Darcovstvo a BSE
Skrining

Dekonkaminacia nastrojov
Priony su odolné voci beznej sterilizacii. Odporucane postupy WHO:

Autoklavovanie pri 134 °C / 18 min (porous load)

1M NaOH (1 hodina) + autoklavovanie

Hypochlorit sodny (20 OO0 ppm) / 1 hodina
Jednorazove nastroje pri vysokorizikovych vykonoch

0 Ziadna dostupna lie¢ba nevyliedi prionovl chorobu —
prevencia a spravna sterilizacia su jeding ucinne nastroje.



ZUBNE LEKARSTVO — 1/2

Prionodzy a infekcné riziko v zubnej praxi

Sliznica ustnej dutiny, slinné zlazy a lymfaticke tkanivo tonzil mézu obsahovat infek&né pridny
U pacientov s prionozou, a to aj v presymptomatickom stadiu.

Sliny a sliznica Chirurgickeé vykony

PrPSc detegovany v slinnych zlazach pri Extrakcie, implantaty, parodontalne
niektorych formach prionozy — riziko vykony — kontakt s kostnym tkanivom a
kontaminacie nastrojov Krvou zvysuje riziko

latrogénny prenos

Kontaminovaneé endodontickeé nastroje, frézy a retraktory moézu preniest priony na dalsieho
pacienta




ZUBNE LEKARSTVO — 2/2

Preventivne opatrenia v stomatologii

Odporucania WHO a ESCMID

Anamnesticky skrining — neurodegenerativne
ochorenia v roding, transplantacie, pobyt v

endemickej oblasti
- Separacia nastrojov — quarantenne
skladovanie pri podozreni
@ é-Ié D @l - Jednorazove rotacné nastroje —
endodonticka lieCba u rizikovych pacientov
- Ochranné pomocky — dvojité rukavice, stit,

plast

Identifikacia Klasifikacia Dekont?mlnau Jednorazové
e [) Zubny lekar mbéze byt jednym z prvych
klinickej, ktory zachyti neurologicke
priznaky — dblezita je vcasna
konzultacia s neurologom.



Statistické udaje a epidemioldgia

1-2 ~230

Pripadov / milién / rok Pripadov vCJD celkovo

Globalna incidencia sCJD — vzacne, ale Vacsina vo Velkej Britanii, spojena s BSE
sledované ochorenie epidémiou 80.—90. rokov

Ochorenie

sCJD

vCJD

FFI

Kuru

GSS

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Priemerné prezitie (mesiace)

45

Zaznamenanych pripadov v komunite kmena
Fore od 50. rokov

50

~2500

Kuru obeti

55

60

60

100%

Letalita

Vsetky priondzy su nevyliecCitelneé a vzdy
fatalne
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