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Degenerativne ochorenia CNS, Alzheimerova chorobaa  iné
demencie

1. Definicie

Pojem "degenerativne ochorenia CNS" nie je presfealany. Ide o choroby charakterizované
postupnym zanikom neurdnov, ale nepatria sem p@skadCNS jasnej etiolégie - zapaly, nasledky isdbémn
hypoxie, nasledky nutmych karencii a intoxikacii, dit Aj demylinizainé choroby patria do inej skupiny. V [1]
su do tejto podkapitoly zaradené dve choroby - arkiBson a m. Alzheimer. Okrem tychto najvyznamemsi
ochoreni je mozné sem zaradj Huntingtonovu choreu a amyotroficka lateralklesdzu (HC, ALS) ale aj iné,
vacSinou zriedkavé a geneticky podmienené ochorerdaikZzneurénov nemusi zakonite wids demencii: (pri
m. Parkinson méze ale nemusi ddisdemencii, ALS trpi aj svetoznamy teoreticky kyElawking, ktory zrejme
nema postihnuty intelekt).

Demencia je v [1] definovana ako syndrém charakéerany Ubytkom pamaéti, poruchami myslenia,
uvazovania, stratou orientacie v priestor&@se, poruchami éea citového Zivota.faralyza ducha alebo pda
Galenosa chlad mozgulna mozna definicia, pdd ktorej o demencii m6zeme howubek "the disturbance and
symptoms_significantlynterfere with work or usual social activities oelationships with others'V tomto
pripade je problém tit, ¢o je signfikantné &o nie.

Pod’a Medzinarodnej klasifikacie chorébemencia (FO0-FO3) je syndrom zafmeny chorobou
mozgu, zwajne chronickou alebo progresivnou, pri ktorom bkarguju viaceré vySSie kérové funkcie vratane
paméate, myslenia, orientacie, chapania, ratanidyognosti denia, jazyka a Usudku. Vedomie nie je zastreté.
Poznavacie poruchy zigjne sprevadzajd, niekedy aj predchadzaju zhorSevigdanie emdcii, spafenského
spravania a motivacie.

Najv&sim problémom vSetkych pokusov o definiciu je te,rie je jasnd ani deliagdara medzi
fyziologickym poklesom mentélnych schopnosti s@ggih s vekom a zénajucou sa demencibuV Ziadnom
pripade vSak nemozno suhtasivetou v [1] "demencia sa vyznamne spaja so wianh Ide totiz o Statisticky
vyznamnu suvislasa nie o kauzalnu!

Demencia vo vy§Som veku nie je z&pména len Alzheimerovou chorobou, inymi degenergtivi
chorobami a cievnymi ptinami. Neadekvatne lkené chronické ochorenia, kateé stavy a socialna izolacia
mézu vies k pseudodemenciialebo kreverzibilnej demencii. Liecba zakladného ochorenia alebo rieSenie
socialnych problémov mé za nasledok zlepSenie nmgaté funkcii.

2. Alzheimerova choroba (AD)

2.1 Histoéria AD

Alois Alzheimer (1864 - 1915), nemecky psychiatea( bohaté skiisenosti a rozsiahle vedomosti aj
z patoldgie napr. v roku 1902 podal histologickglror Binswangerovej choroby, p.tam). Od roku 1901
pozoroval vo Frankfurte n. Mohanom 51 r. paciergkazkou demenciou, ktora zomrela v r. 1906. Priklad z
vySetrenia:
Ako sa volate? - Auguste. Krstné meno? - AugusteohaSho manzela? - Auguste

Pri pitve sa v mozgu naSla vyrazna neurofibriladegeneracia a plaky, ale aj sklerotické zmeny rhalyc
ciev. Alzheimer predpokladal, Ze ide o chorobu,rktsa [iSi od "beznej" senilnej demencie. Vysledky
pozorovania predniesol v roku 1906 v Tibingefber eine eigenartige Erkrankung der Hirnrinde)
publikoval vAllgemeine Zeitschrift flir Psychiatr@erok neskér.
Klinicky popis presenilnej demencie a senilné plakyozgu boli zndme uz v druhej polovici XIX. stdia
Napriek tomu eSte aj v prvej polovici XX. stéra sa Alzheimerovej chorobe venovala mala pozatniéeniec
tohoto obdobia ratame od roku 197GK€atzman uverejnitlanok s ndzvonThe prevalence and malignancy of
Alzheimer's disease - a major killer objasnil, Zze "presenilna Alzheimerova chorobaenilsd demencia
Alzheimerovho typu" si dve formy tej istej nozolckgj jednotky.

! Nie celkom vedecka, ale vystizna je definicia: #§azabuda, kam poloZil svojélce. Starosti sa 2&najl, ak
zabudnete, n&o Kruace slizia. (N. Buckholtz, National Institute of Agin



V siasnosti sa venuje epidemioldgii, biochémii, gereeték samozrejme aj praktickym medicinskym a
spolaienskym aspektom AD obrovska pozomoSvedi o tom 100 000 publikacii tme acasopis ,Alzheimer
Research” venovany vyiue tejto chorobe. Napriek tomu etioldgia a patogam&D nie je eSte objasnena.

2.2 Epidemiologia AD
Dva hlavné faktory wujlce incidenciu a prevalenéaD su:

» Logaritmicky rast vyskytu AD vekom (v skupine 600 rainychl'udi) a

» rast priemernej doby Zivota.
Prevalencia je okrem toho ovplyvnena aj trvanimrgehyg od diagnézy az po starBehom buducich dvoch -
troch deséroci tieto faktory mézu vidas k parnasobnému narastu vyskytu AD. V USA je AD uzZ teraz na
Stvrtom mieste péin smrti.
U l'udi vo veku 65-75 rokov je vyskyt AD = 3 %, vo veKkb - 85 = 19% a vo veku nad 85 rokov skoro 50%. In
Zien vyskytuje skoro dvakrat talasto ako u muzov. Vyskyt slvisi aj s Uiou vzdelania - p. rizikové faktory
AD.

2.3 Rizikové faktory®> AD

Napriek v&€kému Usiliu epidemiolégov su rizikové faktory (R&D ovela menej objasnené ako napr. RF ICHS.
Da sa to vysvetfivyskytom choroby v skupine starydhdi, jej pomalou progresiou, chybanim jednoduchych
biochemickych markerov (ako napr. cholesterol u 8}t neutitou hranicou medzi fyziologickymi zmenami
mentéalnych funkcii a demenciou.

1. ISTE

+ Vek

Pozitivna rodinnd anamnéza
2. SKORO ISTE

» Nizka Grové edukacie (rizikdudi so zakladnou Skolou oproti skupine s vySSinelendim je~ 2)
e Depresia v anamnéze

» Pohlavie (Zeny > muZi)

« Urazy hlavy v anamnéze

» pritomnos €4 alely apolipoproteinu E

3. NEISTE ALEBO NEDOKAZANE PRE NEDOSTATONE UDAJE

» Fafenie ako negativny RF ???

» Uzivanie indometacinu, ibuprofenu ako negativny?R#

» Estrogény ako negativny RF ??7?

» Hlinik (je neurotoxicky, ale jeho uloha pri AD ndagotvrdend)

e Suplementécia antioxidantmi (ginkgo biloba, E \dtkp negativny RF ???

2 Incidencia je pdet novych pripadov za rok naity pocet obyvatéov. Prevalencia je celkovy pet pripadov v
populacii (udava sa na 10 00adi).

% Poznamky k RF

1. Chybanie dbkazu nie je ddkazom neexistencieskisti ! (skupina 3)Delenie RF do skupin nie je definitivne!
Nové, presnejSie Udaje mbzu thea nasledok zmenu zatriedenia.

2.Co je v pozadi RF Epidemiologické tdaje maji m&onkrétne vysvetlenie. Napr. pozitivna RA znamena
Ucag’ génov v patogenéze ochorenia, ale treba ich filentat’.




2.4 Mozgova rezerva

Nizke vzdelanie ako RF AD a morfologické a fiin& zmeny mozgu pri normalnom starnuti poukazujusfiy
vyznam "mozgovej rezervy" v patogenéze demencie j&lvSak jasn&o to znamena. Moznosti su napr.:

» Ochranny dinok stalej mentélnej aktivity - udrzuje suhrn kagmych stratégii na rieSenie problémov aj
napriek poSkodenitiasti mozgu?. Aj u chorych s AD okrem liekov sa adpaju

» VA&cSia plasticita a kompenaaé schopnosti pri vysSom vzdelani ?
» Pomalsi pokles schopnosti u lepSie vytrénovanébawanutého intelektu ?

» Nasledky rozdielov, ktoré pramenia z vychovy aagtivosti v detstve [3] ? Ak je to pravda, intenm a
tvoriva edukacia naSich deti je jedna z uz dnes pristupnydieriem prevencie AD!

» VysSia konzumpcia alkoholu u menej vzdelanijoti ?
» V&SI paet Urazov hlavy u manuélne pracujucich ?

Odpovel na tieto otazky moze podddézv "Nun study" - longitudinalna Studia starnutigzgu u 678 radovych
sestier vo veku nad 75 r., u ktorych su k dispozthi Zivotopisy pisané vo veku okolo 20 rokov ak@zovaté
vychodzieho bodu ich intelektu. Naviac s&slyi maju Standardny Zivotny Styl, stravuju sa stmed nefafia a
nepiju,¢o wahtuje hodnotenie vysledkov.

2.5 Morfolégia AD

2.5.1 Makroskopicky

Atrofia mozgu, rozSirenie komor. V skdtwsti je problém zlozity - zmenSenie hmoty mozgwgskytuje aj
pocas normélneho starnutia, atrofia roznyelsti mozgu je rozdielna a individualne rozdielyvstké. Jasné su
rozdiely pri pokr@ilej demencii.

2.5.2 Mikroskopick$§

a. Zanik neurénov, zmeny v dendritoch a synapsach. Na zaklade rnovdilajov aj tu je situacia ola
zlozitejSia ako sa na prvy ptdd zd4. StarSie vysledky boli pozeaé artefaktami. NovSie vysledky potvrdzuju
zanik neuronov, ale s ¥leymi regionalnymi rozdielmi. Nie je zafigasné, aky je podiehpoptézy na zaniku
neurénov pri AD a p&éas normdalneho starnutia. Regresia dendritov a syj@pmliskutabilna. Mozog ostava
plasticky aj v starobe.

b. Senilné plaky- nepravidelne okruhle heterogenné extracelulatmary s priemerom 10 - 200 pm, obsahuju
amyloid®, r6zne bielkoviny a degenerované neurftachadzaju sa v nich pgarové Spiralové viakna.

Detailnou histologickou analyzou sa daju roZlBitypov senilnych plakov. Vyskytuju sa aj v priebe
normélneho starnutia mozgu - najprv sa objavujichovej kére, amygdale, hipokampu, pozdejSie

v neokortexu. U AD je piet plakov vySSi. Ret plakov v neokortexe koreluje s poklesom kognitoh funkcii.

c. Neuronalne klbka (tangles) objavené Alzheimerom su chuéeévldkien v cytoplazme neurénov. Nazyvaju
sa aj akanahrobné kameneeurénov. V elektronmikroskopickom obraze idetbp@arové Spiralové vlakna.

d. Paroveé Spiralové vlakna(priemer 22 nm) vidittné v elektronovom mikroskope v degenerovanych twlri

su charakteristické pre AD a pre niektoré iné degetivne choroby CNS. Nie su pritomné v plakoch pri
normalnom starnuti. Pozostavaju z nerozpustnyobgagov bielkovinytau.

2.6 Patobiochémia a patofyzioldgia AD.

V siasnosti su poznatky o patobiochémii a patofyzialddd eSte stale nelplne. Pozname StruktUpd
amyloidu, abnormality tau proteinu pri AD a nieldoiné detaily (apolipoprotein E, ubikvitin, porucha
mitochondrii, oxid&ny stres) ale celkovy obraz je nejasniaato protiré&ivy.

2.6.1 Beta amyloid{A)

* Poznamka- nie kazdy, kto ma po smrti pozitivny histologiakdlez, bol pas Zivota dementny. Dnes existuju
detailné a presné kritéria hodnotenia histologickealezu na vyslovenie definitivnej diagnézy AD.

®> Amyloid = ,podobné $krobu* na zéklade farbeniaz®® formy amyloidu st vSak bielkovinovej povahyesab
amyloid pri AD ma presne &enu Struktlru a sekvenciu AK



Beta amyloid nie je bielkovina, ale peptid (39-4B)AJe to Stiepny produkt bielkovif§APP (= beta amyloid
precursor protein), ktora sa nachadza na povrchwoénev, astrocytov, mikroglie a endotelovych buniek
mozgu. BAPP je transmembranova bielkovina a m& dlohu v exdm transporte a transcytéze.. Ma viac
izoforiem o 695, 751 a 770 AK, v3etky su produkeyipého génu na ch. 21. StiepenimBAPP vznikaju
sekr&né formy, ktoré pravdepodobne stimuluju prolifetaai vzajomni adhéziu buniek. Je mozné, PP
aktivuje kinazy, ktoré potom fosforyluju tau prateNa druhej strane je prekvapivé, pAPP knockout mysSi su
schopné Zivota. Narodia sa normalne, nevykazovegederaciu neurénov, maju len znizen motorickiviakt
a gliézu.

Cag’ (AK 596-638 z 770 izoformy), ktora tvorA sa v bielkovine nachadza blizko C-terminalu anjed

koncom je zakotvena v membrane Rozpustna formaichefiAs (s = soluble) je fyziologickym produktom

buniek - nachddza sa aj v mozgomiechovom moku gdrekudi. DIhSie fragmenty (napfA s 42 AK) maju
tendenciu vytvana nerozpustné fibrily - PBAf, ktoré sa hlavnou zlozkou plakov a sU pravdepouo
neurotoxické. DepozitfA sa nachadzaju v jadrach senilnych plak a v stendmzgovych arteriol. Vyskytuju sa
aj na periférii mozgovych infarktov, po trauméchzgo a pri demencii boxérov. Vyskytuju sa aj vo seél pri
jednej forme dednej myozitidy -inclusion body myositis

Pri¢cina hromadenia nerozpustnéh®A v mozgu pri AD nie je jasna. NieRko moznych a v experimentoch

¢iastazne potvrdenych pein:

» NadprodukciaBAPP

e Abnormalna StruktargBAPP (mutéacie, pdalej)

» ZvySené odburanigAPP a zvySena tvorbATf (pri intoxikacii tazkymi kovmi alebo hlinikom ?)

e Abnormalne Stiepeni@APP (vznik fragmentov, ktoré vytvaraja fibrily). Bi@ najnovSich vyskumov za
vznik fragmento rdznej V&osti zodpovedajlsekretazy (y, B, a) ktorych tvorba je kontrolovana génmi
presenilin 1 a 2

Druh& nezodpovedana otazka je mieBd v patogenéze AD.

Je pravdepodobné, Z&Af nie je priamo neurotoxicky, ale vedie k aktivécnikroglie a astrocytov, ktoré potom:

e produkuju v&ké mnozstva NO (zvySena aktivita inducibilnej fori§-syntazy),

» spu$aju komplementovy systém, produkuju cytokiny,

» produkuju reaktivne formy kyslika,

* spu$aju apoptozu.

Nedavno boli publikované vysledky, dadktorych aktivacia glie je realizovana vazb@Af na RAGE a na A

scavenger receptor glie a astrocytov. RAGE je sty rieceptor, na ktoré sa viazu neskoré produkfiégie

(AGE) pri hyperglykémii!

2.6.2 Protein tau

Bielkovina tau méa 6 izoforiem, ktoré su kédovandingm génom, ktory sa nachadza na dlhom ramenéth.

Izoformy vznikaji r6znym vystrihovaninal(ernative splicing mRNA. Tieto bielkoviny hraju dblezita ulohu v

stabilizacii intracelulranych Struktar mozgu. Sadiou cytoskeletu neurénov - viazu sa na mikrotubidly.

vazbu su su zodpovedné 3 resp. 4 domény obsahsglwenciu Pro-Gly-Gly-Gly.

K tvorbe nerozpustnych a proteolyze odolnych vidkidau proteinov dochadza pri hyperfosforylaciiekaly a

pri strate C terminalu. Takyto tau protein sa newviama mikrotubuly. P¥iny a konkrétne detaily zmeny

normalneho tau proteinu na patologicky nie su Eatiéame.

2.6.3 Apolipoprotein E a AD.

Apolipoprotein E v krvi je stag’ou mnohych lipoproteinov a ma vyznamnu ulohu v tmgltame cholesterolu.

Ma tri izoformy (Apoe2, €3 ag4), ktoré sa liSia len v dvoch aminokyselinach oaigi 112 a 158: N&pstejSia

forma Apoe3 = Cysl112, Argl58¢2 ma Cys na obidvoch poziciach &4 Arg na obidvoch poziciach. Gén

ApoE je na ch. 19. ZvySené riziko aterosklerézgpejené s alelou 2, riziko AD s alelou 4. Nie jéigné, Ze

biochemicka abnormalita spojena s aletduje pozadi 50 % pripadov AD. Na druhej strane riatia se4

nemaju AD.

ApoE v mozgu nepochadza z krvi (neprejde hematdalwau bariérou), ale je produkovany astrocytbao

neurénov, ktoré ho nesyntetizuju sa méze dastar6znych okolnosti

V naSej populacii je néastejSi vyskyt izoformg3 (tab.1) - homozygotieB/ €3) a heterozygotie@/*) tvoria 90

% populacie. Aspbjeden gére4 (€4/*) sa vSak nachadza u kazdého Stvrtdbhueka. Podiel homozygota4 je

2-3 %. ApoE aj v mozgu reguluje metabolizmus a dpamt cholesterolu a fosfolipidov. Ma pravdepodobne

doélezit( Glohu v synaptickej plasticite mozgu. Pazoch sa jeho koncentracia v mozgu zvySuje nansisabok

bazalnej hodnoty. Zaujimavé je, Ze riziko AD je’'me vysoké uludi, ktori prekonali Graz hlavy a maju aspo
jednu alele4. Tato suvislodmdze mé zaujimavy dopad Fudia s alelowe4 by sa mali asi venovaachu a nie
profesionalnemu boxu!



Vysvetlenie suvislosti medzi Apot a patogenézou AD je hypotetické. V krvi izoforthge t4, ktora sa najhorsSie
viaZze na LDL receptor (len 1% afinity izoformy 3).mozgu hypoteticky by mohlo tiso rozdielnu interakciu
jednotlivych izoforiem s A alebo tau proteinom.dP@ jednej Studie Ape3 nedovoli tvorbu agregéatov tau
proteinu, kyme4 ano.DalSia moZnosje lepsia regeneraciad@sti neurénov v pritomnostd v porovnani s4.
2.6.4 Preseneliny

Preseneliny su V&é transmembranové bielkoviny, ktoré sa nachadzajadoplazmatickom retikule. Vyskytuju
sa v celom organizme. Ich presna funkcia nie jev@ené2001 - najnovSie najdena suvisles sekretdzami), ale
mutacie v génoch m6zu viek AD. Podobnym génom v C. elegans je Sel 12, fladia na regulacii apoptézy.

2.7 Genetika AD

Z klinického aspektu mdézeme povazoveD za nozologicku jednotku aj napriek rozdielortiase manifestacie a
rychlosti priebehu choroby. Etiologicky je AD cetkouriite hetergénne ochorenie. Prvd mutécia, u ktorkg bo
dokazana, 7e méa za nasledok AD, bola identifikovakwV717f v géne pre APP (1984). Neskér boli objavené
aj iné mutacieBAPP (tab.2). Mutacie maji za nasledok zvySenu b, tvorbu BA s 42-43 AK a iné, zatla
neobjasnené abnormality bielkoviny alebo peptidwanggénne mysi s mutatny@APP génom maju depozity
BA v mozgu a poruchy pamaéti. Tieto mutacie vSak nzanasledok len maly zlomok pripadov ADudi (tab.

4).

V pripade presenilinu 1 najprv bola objavena sagismedzi lokusom na chromozéme 14 a AD (1992). Az
neskor bol gén PS1 a jeho produkt identifikovangn@®S2 a jeho sivisdos AD bol objaveny v roku 1995.
Dnes je znamy &y pocet mutéacii v tychto dvoch génoch, ktoré va@siée pripadov maju za nasledok AD so
skorym nastupom (tab.3). Niektoré mutacie PS1 a$#Sojené so zvySenou tvorbfih s 42-43 AK, ktoré su
viac nachylné na agregaciu a tvorbu plakov s 39-40 AK.

O mutéciach v géne pre protein tau pri AD nie $é egerené Udaje.

NajvyznamnejSim objavom genetiky AD je suvislosedzi apoE4 a rizikom AD. P8al niektorych Udajov tato
alela méze by v pozadi az polovice vSetkych pripadov AD s negkonastupom. O druhej polovici vSak dnes

eSte nevieme skorotiSu to vonkajSie faktory skryvajlce sa pod ruskimkovych faktotrov alebalalSie gény
2

2.8 Priznaky a diagnostika AD

2.8.1 Priznaky v réznych Stadiach choroby

Preklinické Stadium AD - poruchy recentnej pamati¢ ste mali dnes na obed ?"), pokles slovnej phystilo
pokles skére v niektorych z testov (priloha 1) Rodtidie dokotenej v roku 2001 uz pred manifestaciou
choroby sa vyskytuje tzv MCI (mild cognitive impaient), charakterizovany opakovanymi chybami krathuej
pamati. V Stadii sledovali osud 404di vo veku 45 - 103 rokov. 230 z nich malo MCI. Borokoch 42 zomreli
(nie na AD, na r6zne choroby) z nich 25 malo MCltéyto skupine histologicky nalez swvgaki pre AD bol
pritomny u 21.

Mierny stupein AD - porucha vybavovania recentnej paméti je eSte plynula, ale obsahovo prazdna,
postihnuti fiadaju slova. Porucha vizuospacialnej orientacibl@ienie pri ceste na znadme miesta). Chyby v
priebehu beznych kazdodenny&innosti (varenie), niekedy depresia, halucindcegeesivita. Anozogndzia -
neuvedomuji si svoju chorobu.

Pokro¢ilé Stadium AD - postihnuti prestant Bysebest&ni, nekomunikuju s okolim, apatia, nespoznaju
znamych &lenov rodiny. Nakoniec inkontinencia, perzistentegetativny stav.

PresnejSi popis je v sedemstapej stupnici celkového zhorSenia (Global detetiorascale; GDS)

Trvanie choroby 3 - 8 rokov.

2.8.2 Klinicka diagnostika AD

Medzinarodné kritéria z roku 1984:

V Kklinickej praxi je mozné wit' pravdepodobnu (probable) diagnézu ADIsta4 (definite) diagndza je
histologicka. Mozna diagnéza (possible) sa uvadza v pripadoch s atyiclkoriznakmi alebo v pripadoch
kombinovanych s inymi ochoreniami.

K pravdepodobnej diagndze AD patri:

» diagn6za demencie na zaklade vySetrenia a niekidedsu;

» porucha 2 alebo viac poznavacich funkcii;

e progresivne zhorSenie paméti;

® Pismeno predislom znamena aminokyselinu (V= valin) v pévodnaneyéislo je miesto mutacie a pismeno
po ¢isle je AK kédovana mutatnym génom (I= izoleucin)



* Nie je porucha vedomia;

» z&iatok vo veku 40-90 r., négstejSie po 65 r.;

» Nie sU pritomnéné ochorenia mozgu, ktoré by mohli vie$ k demencii (vylwovacia diagnostika).
Diagnézu podporuje pozit. rodinna anamnéza, £vkdsStologicky podloZzena, normalne laboratérne nalez
nespecifické zmeny EEG, progresivna atrofia mozguysetreni CT.

Diagnostika AD v oblasti primarnej starostlivosticasto zanedbana (z nevedomosti, ale aj vedome):

« ANI TAK SA NEDA LIECIT

« LEPSIE, KED TO NEVIE (DIAGNOZA JE NEISTA)

« PATRI K STARNUTIU

Casté su aj chyby v libe, starostlivosti, ktoré mézu thaa nasledok:

+ DELIRIUM

« NEHODY, PRACOVNE NEZHODY, EKONOMICKE NASLEDKY

+ ZHORSENE MEDZLUDSKE VZTAHY

« NIZKU KVALITU ZIVOTA

Samozrejme aspidaka chyba je diagnéza demencie (a AD) tam, keédnaitna ligba primarneho ochorenia a
adekvatna starostlivédy mohli vies k zlepSeniu mentalneho stavu.

3. Iné degenerativne ochorenia mozgu

3.1 Parkinsonova choroba (paralysis agitans)

pozri [1] ale patri sem aj dementia pugilica!

3.2 Amyotroficka lateralna skler6za

Zriedkavé dediné ochorenie, heterogénne. Degeneracia motoneupgyedmych rohov miechy veduca k obrne.
Vyskyt je priblizne 1:10000, &oho 10 - 15% je dominantne d&dé familiarna forma, ostatné sa dedia
recesivne.

V roku 1993 bola objavena suvisfosnedzi génom SOD1 (nachadza sa na chromozénl a kdduje
cytoplazmaticku superoxiddismutazu, ktord obsafwje Zn) a niektorymi familiarne sa vyskytujacimigadmi
amyotrofickej lateralnej skler6zy (ALS, Lou Gehrigova choroba, choroba ktorou tr@ively teoreticky fyzik
S.W.Hawking). V roku 1996 bolo dokazané, z&ipdu poruchy nie je chybanie aktivity SOD (defierizymu),
ale jehozmenend aktivita - mutantny enzym dinkuje ako peroxiddza, ¢o méze ma za nasledok zvySenu
tvorbu peroxynitritu z oxidu dusnatého a superoxéw radikalu (stoch.doc)

Ina mutacia, ktora moze zagirit’ ALS je v géne pre hexézaminidazu (chr. 5). Vedipokuche metabolizmu
gangliozidov

3.3 Huntingtonova chorea

Donedavna zaradena medzi autozémovo dominantnélopnovyskyt 1/15000. Dnes vieme, Ze ide o dynamicku
mutaciu IT15 génu na (chromozém 4p16, kéduje bigtko ,huntingtin®).

Norma: 10-29 CAG, mutéacia 39-100Ng ¢o potrebuje huntigtin tko Glu ?2?2Co je jeho Gloha ?27?)

Moznog’ presymptomatickej a prenatélnej dg.

Klinicky obraz: Vo veku 30-50 r. demencia a chorea. Zanik neurédrowcaudatus, putamen, globus pallidus,
atrofia viditd’na na CT. Progresivna disabilita, priemerne za lato pripadov so z@atkom v mladom (okolo
17 r.) veku, obas zdiatok az vo veku okolo 60 r. Slvisi manifestaci@@gresia s piiom opakovani CAG???
(gen98.doc)

3.4 morbus Down

Popis v [2] a gen98.doc. U postihnutych, ktori sdijd vySSieho veku sa v mozgu nachadzaju mikroiskep
morfologické zmeny ako pri AD. Choroba je spojemaentalnou retardaciou, je otadziieto patri k demenciam.

4. Prehlrad dementnych stavov pod [la etiolégie

Ro6zne rozdelenia, napr. gad Medzinarodnej klasifikacie choréb (FOO - FO3)bal&Swedish Consensus on
Dementia and Dementia syndromes:[3]
PRIMARNE DEGENERATIVNE DEMENCIE



Alzheimer, Down, ALS, Huntington, Parkinson

VASKULARNE

Asi 20 % vSetkych demencii. Kombinacia AD a vaskugfidemencie je tieZ mozna.

Viac foriem a pojmov - napr. Binswangerova.¢htatus lacunarisleukoaraiosi€

SEKUNDARNE DEMENCIE

Metabolické poruchy, poruchy vyzivy a intoxikaciefekcie, Urazy, nadory

MO6Zu by reverzibilné. U néas je n&stejSia demencia u chronickych alkoholikov - Kkseov sy., s amnéziou,
konfabulaciami, apatiou. Na patogenéze demencikohalikov sa méze podfet’ aj karencia vitaminov skupiny
B a toxicky &inok rdznych primesov v nekvalitnych alkoholickyeépojoch. Nie je vyléené ani to, Ze aj malé
davky alkoholu (,socialne pitie*) maju za nasledokSeny zanik neurénov.

Iné formy - znizendinnog’ Stitnej Zazy (lietitelnd!), lieky a drogy (mysliéna to!), olovo, orttl (amalgam v
zuboch ??7?), arzén, talium, rozfedla (profesionalna expozicia!), oxid Whaty.

K demenciam pri infednych ochoreniach patria:

» Prionové ochorenia - BSE, Creutzfeld-Jakob, kuru.

» Demencia pri AIDS.

» Progresivna paralyza (3. Stadium syfilisu).

OSTATNE

Nie je presne definovana skupina - zrejmetonepatri ani do jednej z uvedenych skupin.

"Mbze by demencia, ale nemusi - nie kazda degeneraciavéumystému vedie k demencii

8 Opisana uz v roku 1894 - okrem demencie drobryé éitileptické zachvaty, poruchy motoriky. Histakb@Alzheimer, 1902):
arterioskler6za bazalnych tepien a malych artediegjeneracia bielej hmoty, proliferacia glie. Pobbdobim CT sa tejto chorobe nevenovala
pozornos. Pod’a novSich nazorov je pomerdasta.

9 Povodne morfologicky pojem, obnoveny v r. 1965alérinfarkty (niekdko mm) v Hbke mozgu, postmalatické pseudocysty

19 Novy pojem zavedeny na zaklade 3krvnitého vyjasnkielej hmoty v CT obraze



Tabuka¢. 1 Vyskyt genotypov apolipoproteinu E
GENOTYP A RIZIKO AD (*) VYSKYT, %
£3/e3 60
ed/e4 [T 3
€2/e2 1
e4/e3 * 22
€3/e2 12
e4/e2 0 2
TabuPka ¢. 2
APP MUTATIONS ASSOCIATED WITH DISEASE
EXON | MUTATION | NO..OF FAMILIES| PHENOTYPE
17 AB92G 1 AD/HCHWA
17 E693Q 1 HCHWA
17 1716V 1 AD
17 V7171 16 AD
17 V717G 1 AD
17 V717F 1 AD

HCHWA = hereditary cerebral hemorrhage with amydasid, jedna zo zriedkavych hereditarnych ochoreni
mozgu

Tabuka¢. 4 PERCENUALNY VYSKYT JEDNOTLIVYCH TYPOV GENETICK DETERMINOVANYCH
A SPORADICKYCH FORIEM AD.

TYP Chromozém  GEN %
Skory typ FAD 21 BAPP <1
Skory typ FAD 14 PS-1 ~g
Skory typ FAD 1 PS-2 ~1
Sporadicky, neskory typ AD 19 ApoEed~ 407

FAD = familiarna forma AD

Pod’a Novéka, 1997, upravené



Taburka ¢. 3 PRESENILIN MUTATIONS ASSOCIATED WITH AD

EXON | MUTATION NO.OF FAMILIES | MEAN ONSET
PS-1 (YRS)
4 V82L 1 55
VI6F 1 52,5
5 Y115H 1 36
E120K/D 2 36/?
M139T/I/V 4 41/49/?
1143T/F 2 35/55
M146L/V 8 43/38
6 H163Y/R 5 47/47
7 G209V 1 ?
1213T 1 45
A231T 1 51
L235P 1 ?
A246E 1 53
L250S 1 53
8 A260V 1 45
C263R 1 50
P264L 2 52
P267S 1 35
R269G/H 2 471?
E280A/G 9] 47142
A285V 1 55
L286V 1 48
S290CQA exon 9) 3 43
9 E318G 1 ?
11 G384A 1 34
L3392V 2 46
C410Y 2 49
P436S 1 52
PS-2
5 N/41/ A 50s
7 M239V 1 50s

* vSetci maju spoléného predka



PRILOHA

MMSE (Mini-Mental State Examination) Pod’a [3]

Pocet bodov 23 a menej svail pre strednl azt'azki demenciu.

Senzitivita testu je 94 %, Specificita 85 %

Max. patet
bodov
Orient4cia
5 Aky je rok? (réné obdobie?) Mesiac ? D& tyzdni? Povedzte dnesSny datum.!
5 Kde sme? V akom State? Meste? Nemocnici? Posthodi
Rozsah pozornosti
3 VySetrujaci pomenuije tri objekty, jeden za sekurfélacient pomenovanie opakuje. Rod
potreby vySetrujici pomenovanie opakujé’ktikrat, kym chory spravne predmety pomenuje
Poset opakovani sa registruje.
Pozornog’ a ratanie
5 100 - 7 ... a’alej. Za kazdy spravny vysledok 1 bod. Po piatidhavediach testovanie
korgi .
Pama®
3 Vysetrujlci sa opyta na tri vySSie pomenovanéktlyj Za kazda spravnu odpake
1 bod..
Ret
9 Pomenovétuzku a naramkové hodinky. Za kazdu spravnu oegdvbod.
Opakujte: ,Ziadne keby alebo ale“.... Za spravpakmvanie 1 bod.
Trojélennd inStrukcia: ,, Do pravej ruky zoberieme lisipgera. PreloZte ho uprostred.
Polozte ho na zem.“ Za kazdy spravny krok 1 bod.
Urobte,¢o je tu napisané:
LZavrite odi“. NapiSte vetu. , Nakreslite dva figholniky, ktoré sd&iastaine prekryvaju.”
Za kazdy spravny Ukon 1 bod.
30 Celkovy pdiet bodov
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