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Parkinson-kor epidemioldgia

Incidencia:
4 5-19/100.000

Prevalencia:
44 0-780/100.000

50 éves kor utdn exponencidlisan novekszik:
80¢év felett, Eur:1000-3000/100.000

Férfi:ng=2:1 (novekszik?)

Mortalitds: 2x-0 (Marras,2005; Response to levodopa related to survival)




Parkinson-kor klinikuma

Tremor
- egyoldali
- 4-6Hz (ess.:b-8Hz, fiz.:8-12 cerebell:2-5)
- nyugalmi
- pill-rolling
- ajakra, dllra, av.-ra lokalizalodik
- de szinte soha nincs fejen és a hangon(rekesz)
- akciora attenuadlodik (..elég ranézni")
- .internal shaking”
- néha a poszturdlis tremor az elsé tiinet (delay)
- Kezdetben 70%-ban van jelen (autopsy proved 100%)

- 10-15%-ban nincs



Parkinson-kor klinikuma

- Rigor

- Nem sebességfiiggd (spasticitds, gegenhalten)

- EMG hasonlé mint akaratlagos aktivitdsban

- Fogaskerék tiinet (hattérben tremor)

- Provokalhatd (kontralaterdlis innervacid, korai st.)
- Tremorral azonos oldali

- Axilis (antecollis, testtartas)

- A fdjdalmas szenzdciok hattere (4-6 évvel a dg.
elott)



Parkinson-kor klinikuma

* Bradykinesis

- Tervezés, kivitelezés, végrehajtds, elinditds

- Hypokinesissel azonos mechanizmus

- Repetitiv mozgdsok (és az irds) amplitidédja csokken
- ..Blink", vizsgdlat nélkiil is lathaté

- Hypomimia

- .Bloks or freezing"

- .Undersooting”

- Kéft kiilonbozé mozgds egyiittes végzése

- Dysritmia
~ g,o)f;;ikélis eredet( . firing rate” (,recruitment by putamen and

- Mozgdsok inicidlasa sokkal kisebb erével torténik

- Kiilsg stimulusok segitik a gyengiilt recruitment -et (hang,
vizudlis inger)



Parkinson-kor klinikuma

- Posturalis instabilitas

- Nem késdi tiinet, de dltaldban a t6bbi tiinet utdn fejlédik ki

- Tobb mint két |épés hdtra .pull test” utdn vagy hidnyzik

- Diff. dg. (1év szabdly)

- 80 ms latencidju triceps anticipatoros valasz hianyzik vagy
csokkent amplitddajd

- és megnott latencidjd (150 ms)

- PSP-ben a vdlasz normadlis!

- Vizudlis és vestibuldris proprioceptiv reflexek organizdcidja
kdrosodott

- Szimultdn kognitiv v. motoros teszt rosszabbitja

- Pedunculo-pontin nucleus (PPN) szerepe (DBS javit,Gill,2005)



Parkinson-kor klinikuma

*Progresszio

~Klinikai fenotipusok:
~-tremor domindns: koraibb kezdet, csalddi halmozddds,
lassibb progresszié
-posturdlis instabilitds, jdrdszavar: nagyobb hajlam a
demencidra, bradykinesiara, malignusabb lefolyds

-El6rehaladottabb életkor prediktora a tiinetek sulyossdgdnak
-A két oldali eltérés mértéke gyorsabb progressziéra utal
-Bal oldali kezdett rosszabb progressziét sejtet



Parkinson-kor klinikuma

*Egyéb motoros tiinetek
Primitiv reflexek:

*Glabella 85%-ban van jelen (szenzitivitdas 83%, spec:45%)
*Palmomentdlsi jel 34% (szenz:33%,spec.:90%)
*Nem korreldal a MMSE pontokkal



Parkinson-kor klinikuma

*Respirdtoros zavarok

-Morbiditds és mortalitds f6 tényezdje

-Obstructiv pattern-rigiditasbdl adodik

~-Incordindlt kilégzés

-Fels6 légzéizmok gyengesége kimutathato

-Off periodus alatti rosszabbodds

-Levodopa kezelésre repirdtoros dyskinesia alakulhat ki



Parkinson-kor klinikuma

Bulbaris tinetek

-Dysarthria, hypophonia, dysphagia, sialorrhea (social disability)
-Monoton beszéd
-Alacsonyabb nydlprodukcié



Parkinson-kor klinikuma

*Neuro-ophtalmologiai tiinetek

-.Blink rate" csokkent

-Konny-film zavar

-Vizudlis hallucindcidok

-Csokkent convergencia (of f-ban kettésldtads)

-Ocular pursuit fdradékony (bradykinesia), asszimetria itt is!
De hem rosszabb of f-ban.

-Vertikalis saccad-ok normalisak (érintettek CBD PSP,

-SWJ ritka, de freezingre predispondl

-Blepharospazmus, szemnyitdsi apraxia el6fordulhat (0,7 %

versus 33% PSP-benl)



Parkinson-kor klinikuma

‘Dystonia

-Korai tinet lehet

-Nékben és fiatal korban gyakoribb
-Levodopa terdpia kovetkezménye is lehet
-Striatal hand (claw hand-hez hasonlo)
-Dropped head (MSA-ban gyakoribb)



Parkinson-kor klinikuma

-Jardaszavar

-Gornyedt tartds

-Aproléptd, lassq

-Karlengetés elmarad (aszimmetria)
-Nehezitett indulas

-Akaddly esetén ,block”



Parkinson-kort megkérddjelezo tiinetek:

-Levodopa hatdstalan -Lefelé tekintési zavar
-Nagydézusu levodopa nem okoz -Korai elesések

dyskineziat -Pure freezing

-Toxin vagy infekcio -Nydjtott kard merev jards
-Hemiatrophia ~-Facialis dystonia

-Rest tremor hidnya -Anterocollis

-Egyoldali fdjdalmas rigiditds -Kontraktura

-Myoclonus -Laringeal stridor
-Aszimmetrikus apraxia -Ataxia

-Alien limb -Dysautonomia

-Kognitiv fluktudcio -Alsé/vagy fels6-motoneuron
-Korai hallucinosis tinet

-Levodopa psychosis -Excessive snoring
-Neuroleptikum érzékenység -Tartds remisszid

-Stroke



Parkinson-kor klinikuma

*Autonom tinetek

-907%-ban egy vagy t6bb tiinet!

-Dysphagia -Szd4jszdrazsdg

-Constipdcio -Konstans pulsus fr.

-Urinary urgency -Csokkent verejtékezés
-Incontinencia (késéi tiinet) ~Cardialis sympathetic
-Erectilitas zavara (60%) denervation (MSA-ban intact)

-Orthostatikus hypotonia (40%)
-Etkezés utdni hypotonia
-Thermoreguldcié zavara
-Dishidrosis



(Multiple System Atrophya) MSA klinikuma

-.Elephant of movement disorders”
-3 MSA elements:

-Dejerin -Thomas (1900) ataxia+ parkinsonizmus (OPCA)
-Shy-Drager (1960) progressziv autonom tiinetek+parkinsonizmus
(SDS)

-Eecken (1960) és Adams (1961) Autonom zavar,cerebllaris tiinetek,
pyramis tinetek+rigid akinetikus parkinsonizmus: striato-nigralis
degenerdcio SND

-6raham, Oppenheimer (1969) OPCA,SDS,SDN egy entitds
-Papp tényekkal alatdmasztja (1989), hogy az MSA egy ondllé entitds,
kiilénboz6 klinikai megjelenéssel



MSA klinikuma

Parkinsonizmus leggyakoribb formdja
*MSA-P (6ssz MSA 80%-aq, gyorsabb lefolyds mint MSA-C)
*Kezdet:50-60 év
-Tulélés: 6-9év

-Akinesis 830/0

'ngldl'rés 630/0

‘Demencia (?)

*Tremor(?) 30-40% (minipolymyoclonus)
*Pill-rolling 7-9%
‘Lehet aszimmetrias(? minoritas)

30-60%-ban jo vagy kivadlé valasz levodopdra (?)
*Tartdsan és 50%-ndl nagyobb javulds csak 10%-ban
‘Elesés kezdetben 20% (PD=2%), késdbb 70 %



MSA klinikuma

Dystonia (leggyakoribb tiinet?)
‘Levodopa kezelés el6tt 46%, utdna még gyakoribb

‘Orofacial, platisma: ,tetanus like facial distorsion” risus
sardonicus

‘Inspiratoros stridor 13-43% (éjszaka, (dystonia, paresis?)
*69%-ban 4 év alatt megjelenik (tracheostomia)

Dropped head syndroma (nem csak MSA-ban)



MSA klinikuma

Autonom dysfunctio

Genotourinalis, cardiovascular, gastrointestinal, terhmoreguldcid,
Kezdetben 41%
Késbbb 97 %

Vizelési zavar:

Elsé tiinetek egyike (90%)
Retencio 8%, incontinencia 63%, éjszakai gyakori vizelés 79%, urgency 74%

Cardiovascularis:
Orthostatic hypotension 43-68% (korai tiinet)
Syncope 20%

Gastrointestinalis: 67 %
Sphincter (anal) dysfunctio
Dysphagia




MSA klinikuma

Cerebellaris tiinetek:

MSA-C (0ssz MSA 20%-a)

500/0-b(1n

Kinetikus tremor

Jarasi ataxia 47%,

Dysarthria 49%

Oculomotoros tiinetek 23% (SWJ ,ocular dysmetria,
smooth porsuit)

Pyramis tiinetek:
Késai tiinet
Hyperreflexia 46%
Babinski 41%



MSA klinikuma

Alvaszavar 70%-ban
*Sleep fragmentation 53%
‘REM zavar 47%
*Insomnia 20%
*Stridor 20%
*RLS12%

Snoring 72%



MSA terapia

A progresszio refrakter minden th.-ra

L dopa (50% response, nyak, arc dystonia gyakori)
Anticholinerg szerek hatastalanok

Botox (Blepharospasm)
‘DBS (4 eset, javultak,2003)
Gabapentin (overactiv hélyagra hatékony)

°éjszaka félig il6 helyzetben alvds



Progressziv Szupranuklearis Parézis (PSP)
Steel-Richardson-Olszewski sy

Fixalt ‘Mona Lisa' tekintet
0-4/min blink rate

Fej hdtra feszitve, hangja halk
'Drunken sailor' jards

Hdatra délési tendencia
.Messy-tie sign”

Lassu valaszok (bradyphrenia)
Parkinsonizmus 2-6%-a
Incinecia: 0,4-1,1/100.000
Prevalencia:1,3-14,3 (55 év felett, Francia Antillak)
Nof:fefi=1:1




PSP klinikuma

Kezdet 60-65év, 40 éves kor elotti esetet nem irtak le
Gyorsan progredidl

Tdlélés: 6 év (dg. utdn 3-4 év, pneumonia 65%-ban)
Kezdeti elesés: 97 %
Beszédzavar: 97% (1 év)
Nyelészavar 97% (2 év)
SWJ, OEA,
Bradykinesia (95%)
Retrocollis, tarkékotottség o

Tremor 20% (posturdlis), ..pill rolling" atipusos!
Homlokon vertikdlis dystonids reddk (.reptilian stare”)
Glabella reflex 92%

Személyiség vdltozas

Apathia, anhedonia, irritdbilitds

Depresszio (20%?)

REM zavar ritkdbb (mint a synucleinopdthidban)




PSP klinikuma

Misdiagnosisok: CBD, MSA, DLBD (70%)
PD, Alzheimer, egyensilyzavar, stroke, deprsszié (tremor, psychosis,
dementia, aszimmetria)

Tipusos esetben:
Az elsé évben tartdsi instabilitds (hatra délés)
Supranucledris tekintés bénulds (az elején a VOR miikodik!)

Atipusos phenotipusok:

Pure akinesia

Sllyos demencia

Egyoldali végtag dystonia vagy apraxia
Kifejezett tremor

Palatal myoclonus




PSP diagnozisa

Gyorsabb progresszidé a beszédben,

figyelemben phonémids és semantikus fluencidban
mint MSA-P és PD-ben

MRI: midbrain dtmérd kisebb mint 17mm

T2 signal novekedés a mesencephalonban, nucleus
ruberben,globus pallidusban

MR volumertia:

PET : értéke kérdéses



PSP terapia

Nyelészavar: PEG
OEA retrocollis, orofacial dystonia: Botox
M(konny

Antidepresszans: TC

L dopa: mérsékelt hatas, t6bb mint 50%-ban mellékhatds
Amantadine: az esetek 15%-ban hatékony

Cholinerg szerek: enyhe javulds

Transcarnidlis mdagnesis stim, ECT Pallidotomia: ellen’rmondo
eredmények |




Corticobasal degeneracio CBD

(corticodentatonigral degenegdcio (Parkinson és Charcot 1817
Gibb 1989 ¢ND)

Tauopathidk: a-synucleionpdthidk:
CBD PD

FTDP-17, LBD

Pick's betegség MSA

PSP

ALS-parkinsonism-dementia complex
Argyrophylic grain disease (AGD)



CBD klinikum

Nincs epidemioldgiai adat
Demencidk kozott 10-20%
Kezdet: 63 év (legfiatalabb 37
éves volt)

Apraxia

Corticdlis senzoros zavar
Demencia (gyakran az elsé tiinet)
Basalis ganglion tiinetek

Corticalis tinetek:
senzoros kiesés

inesi L oai apraxia
b.r'qj};k,mesm/akmesm dlien limb
:ilgl*rl qs frontdlis tiinetek
Z:ugcri‘llias instabilitas dysphasia
|aDTheTosis myoclonus

orolinqual dyskinesia
aktios/posturdlis tremor



CBD klinikum

Aluldiagnosztizalt

Tipusos CBD:

*Végtag dystonia (also-felsé 50-50%)

Aszimmetrikus parkinsonizmus (késébb szimmetrikus!)
*Apraxia

-Jdrds és egyensulyzavar hidnya (késébb kialakul)
‘Frontdlis tip. demencia (kezdetben hidnyozhat)



CBD klinikuma

Motoros tiinetek (1):

*Végtag ligyetlenség

-Aszimmetria

‘Progressziv

*Bradykinesia/akinesia/rigiditds

*‘Nincs levodopa valasz (30% az elején mérsékelten reagdl)
*Apraxia (idedtoros)

Fentiek az elsé 3 évben 90%-ban jelen vannak



CBD klinikuma

Motoros tiinetek (2):

*Instabilitds, jdrdszavar, beszédzavar szintén el6fordulhat mdr
az elején

* Tremor gyorsabb mint PD-ben, (6-8Hz),irreqularisabb

*Myoclonus gyakori (50%)
nehéz észrevenni a fremor miatt (.superinposed"”)
az érintett végtagon kifejezettebb
Stimuldlhato(akcidra,hang, szenzoros)

*Dystonia 40-70%-ban, 40%-ban fajdalmas
A kéz és a felkar hajlitott tartdsban

Szemmozgdszavar lehet, de kiilonbozik PSP-14l




CBD klinikuma

LAlien limb phenomen”
Nem ismeri fel a beteg sajat végtagjat, ha nem latja,
mikdzben a végtagban akaratlan mozgas észlelheto.

A mozgdsi automatizmusokat végzo végtagjat
egy tole fliggetlen targynak érzékeli.



Diffuz corticalis Lewy-test-betegség (DCLB)

- Okazaki 1961
- Szovettan: Lewy testek az agykéregben, agytorzsben,
gerincveloben
- Alzheimer dementia utdn a leggyakoribb primer
dementia
- Alaptinetek:
1. Parkinson szindroma motoros tiinetei (75%)
2. Progressziv, ingadozd szellemi hanyatlas (80%)
3. Vizualis hallucinaciok (80%)
A diagnozist tdmogato tiinetek:
extrém neurolepticus érzékenység, (50%)
levodopa hatastalansaga, (50%)
ortostaticus hypotensio,
rendszerezett téveszmek, pszichosis,
atmeneti hypnoid tudatzavar




Diffuz corticalis Lewy-test-betegséqg DLB
(PCLB, DBL, DLBD, DCLEB, SDLT)

Prevalencia: nincs adat

22%-a az dsszes demencianak

85 év felett 5%l

Kezdet: 75 év (10 évvel kesébb mint PD)
Evente 10%-o0s rosszabbodas a cognitiv
tel jesitményben




DLB klinikuma (1)

Memoria, megnevezés relative (AD) megtartott
Vizuadlis tesztek, figyelem, verbalis fluencia rosszabb mint AD

Cognitiv fluktudciéo 70%ban (Figyelem, éberség percek, orak, napok)
(.Egy psycholégusi vizsgdlat nem vizsgdlat”)

Elérehaladott dllapotban mér nem kiilénbézik az AD-15l!

Recurrens Visualis hallucindcié 80%-ban, gyaran mar az elején

(mas D-ban is lehetl)

Pontos leirds az alakokrdl, emociok provokaljdk,

van (némi) rdlatasuk az latomasok irrealitasara (visuospatial+attention de

20%-ban auditoros hallucinozis

Intenziv nappali alvds, éjszakai nyugtalansag
Fluctualo tudatzavar
Apatia (depresszio?)



DLB klinikuma (2)

Extrapyramiddlis tiinetek:

50%-ban az elején, 75%-ban késobb
3-ben nincs parkinsonos tiinet!

Evi 10%-0s UPDRS rosszabbodas
Valamennyi autonom tiinet jellegzetes
Elesések, incontinencia

MR: m. temporalis lebeny, hippocampus relative
megkimélt!



DLB kezelése (1)

Nagy kihivds
Polypragmazia megengedett
.Of-licence”, ..Cost-benefit"

Levodopa 50%-ban hatékony (csokken a hatékonysdga, lassan emelve a
ddzist)

No anticholinergics!ll(minden psychés tiinetet rosszabbit)

No gopaminergs, amantadin, MAO gatlé !

Cholinesterase inhibitors:

Hatékonyak minden psychés és cognitiv tiinetre

Nagyobb mértékben mind AD-ben

Extapyramiddlis tiineteken is jelentésen javit!

Abbahagydsa reverz hatdssal jar

Alkalmazdsa esetén elsé évben javulds, tovabbi 2 évig nincs szignifikans
rosszabbodds



DLB kezelése (2)

Antipsychotikumok:

50%-ban van (csak?) adverz reakcio

Qietapine , clozapine, aripiprazole -ra kisebb a kéros szenzitivitds,
de az evidencia még hidnyzik
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3D renders showing the
patterns of grey (shown in
blue) and white (shown in
yellow) matter atrophy in
subjects with pathologically
confirmed CBD and PSP
compared to controls (p <
0.001, uncorrected for multiple
comparisons). Subcortical grey
matter has been highlighted in
dark blue. All regions of
atrophy are shown as
transparency renders on a
surface projection of the brain.

Cartiral gray
matter

E Subcortical
grey matier

[[] white matier

Voxel-based morphometry in autopsy proven PSP and CBD



FrontoTemporalisDementia
S.M. Brambati et al. / Newrolmage 35 (2007) 9981003

Representative sagittal (A) and coronal (B) slices showing
progression of gray matter contraction over 1-year period in
FTD relative to controls. The results are superimposed on
the study-specific anatomical template. The threshold for
display is p<0.001 uncorrected.



MORMAL CONTROL

PARKINSON'S DISEASE

1c DISEASE CONTROL: PSP

£

Fig. |. The svbstantianigra pars compecta [SN) expressed as a segmentzd
ratio image, X' Radiological convent:on s used for left and right. Thiee
subjcets are shown: normal coatrol subject (a): patient with PD (b): dizcaze
control, a patient with PSP (c).

Technical Report

MRI correlates of
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MSA-c VBM

(a) gray matter loss

(b) correlation of gray matter loss with
disease duration

(c) correlation of gray matter loss with
disease stage



MSA-c VBM M. Minnerop et al. / Neurolmage 36 (2007) 1086—1095

(d) white matter loss

(e) correlation of white

matter loss with disease duration

(f) correlation of white matter loss with
disease stage



M. Minnerop et al. / Neurolmage 36 (2007) 1086—-1095

VBM in MSA-P
- ',I‘., \ Wif* 5 YA | & a8 i A | W | W | ?

(a) gray matter loss
(b) (b) correlation of gray matter loss with disease stage
(c) (c) increase of white matter.



M. Minnerop et al. / Neurolmage 36 (2007) 1086—-1095

The images display regions with more pronounced changes
iIn MSA-C (n=32) than in MSA-P (n=16) .

(a) gray matter loss

(b) white matter loss
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3D renders showing the
patterns of grey (shown in
blue) and white (shown in
yellow) matter atrophy in
subjects with pathologically
confirmed CBD and PSP
compared to controls (p <
0.001, uncorrected for multiple
comparisons). Subcortical grey
matter has been highlighted in
dark blue. All regions of
atrophy are shown as
transparency renders on a
surface projection of the brain.
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E Subcortical
grey matier
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Voxel-based morphometry in autopsy proven PSP and CBD






