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PREDSLOV

Progres poznania a vydobytky vedy a techniky nas rychlo vzd’al'uju od sposobu Zivota,
na ktory boli po staro¢ia odkézani nasi predkovia. Na jednej strane technické vymozenosti
a vedecké objavy ul'ahéili pracu I'udi a signifikantne predizili Pudsky Zivot, na strane druhej
priniesli do naSich Zivotov stres a chemické a fyzikalne znelistenie, ktoré bolo pre zivé
organizmy na naSej planéte v minulosti nezndme. Zmyslom Zzivota cloveka eSte v nedavnej
minulosti bolo pracne vytvarat hodnoty nevyhnutné na prezitie a zachovanie rodu. Dnes je
uspokojenie tychto potrieb pre vacsinu l'udi v zdpadnom svete zaplatite'nou a bezne dostupnou
samozrejmost’ou.

Rychlost’ a mnozstvo zmien, ktoré sa v globalnom meradle udiali v Zivotoch I'udi pocas
poslednych sto rokov sa zial’ negativne podpisali na vzostupe civilizacnych ochoreni, ktoré boli
vzhl'adom na ich vtedajSiu vzacnost’ pre nasich predkov nezname. Par rokov dozadu by ako
protiargument obstélo tvrdenie, Ze vzostup incidencie tychto ochoreni je daniou za zvysujicu sa
dizku Pudského Zivota. Dnes je viak evidentné, Ze civilizaéné ochorenia sa Coraz Castejsie
vyskytuju aj u mladSich T'udi v skorom a strednom dospelom veku, a v pripade niektorych
metabolickych ochoreni (diabetes mellitus typ 2) dokonca aj v detskom veku.

V osemdesiatych a devit'desiatych rokoch minulého storocia boli neurodegenerativne
ochorenia stale povazované za vzacne ochorenia, ¢o do istej miery mohlo suvisiet
s limitovanymi diagnostickymi moznostami. Vzhl'adom na multifaktoridlnu etiopatogenézu
neurodegenerativnych ochoreni vlastne podnes nedokazeme s urcitost'ou stanovit’ diagndzu bez
post mortem vysetrenia. To prirodzene komplikuje vyvoj novych terapii.

Ciel'om tychto skript je hutne priblizit’ Studentom lekarskych a prirodovedeckych fakult,
¢o su neurodegenerativne ochorenia a aké neurodegenerativne ochorenia pozndme. Objasnené
budu ich jednotlivé Specifika s ohl'adom na fakt, ze cielovym citatelom je Student mediciny,
alebo biomediciny. Verime, Ze tieto skriptd nebudu len ,,mftvym textom, ale prave naopak, ze
sa stanu zdkladom pre otazky a diskusie, a prebudia vedecku zvedavost’ aspon u tych z Vs,

ktori sa rozhodnete vo svojom d’alSom profesiondlnom Zivote venovat’ ,,Neurovedam®.

S uctou, autori
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1.UVOD

Nervovy systém (NS) je najdolezitejSim systémom l'udského tela, ktory umoziuje
rychlu koordinaciu ostatnych vnutornych systémov a flexibilnu interakciu organizmu s okolim.
NS pozostava z centrdlneho NS (CNS) tvoreného mozgom (cerebrum) a miechou (medulla
spinalis) a nervovej periférie (PNS, periférna nervova sustava). CNS, predovsetkym mozog
modzeme prirovnat’ k centralnej pocitacovej jednotke (CPU), ktora neustdle vyhodnocuje,
interpretuje a integruje vstupy z periférie. Zaroven vytvara nové vzorce (programy), ktorych
cielom je v spolupraci s PNS udrzat’ homeostdzu (integritu/vnitornu stabilitu) organizmu.
Strukturalnu komplexnost NS najlepsie demonstruje mozog, ktory u ¢loveka pozostava
priblizne z 86 - 89 x 10° (pdvodne odhadovanych 100 x 10° nervovych buniek) a priblizne 10
x viac gliovych buniek (Herculano-Houzel, 2012; Azevedo et al. 2009). Nervové bunky
(neurény) maju v mozgu ¢loveka najroznej$iu morfologiu a ich morfologické analogy (Obr. 1)
nachddzame v CNS naprie¢ zivoc¢isnou riSou. Neurony mozgu spolu vytvaraju siet’, ktorej

odhadovana celkova dizka moze dosahovat’ az 172 x 107 km, ¢o predstavuje 3 x vzdialenost

70 Zeme na Mars, alebo zo Zeme k Slnku (Stuart Bunt, www.quora.com).
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Obrazok 1. Morfologicka diverzita neuréonov v CNS zvierat: Priklady digitalne zrekonstruovanych
neuronov z databazy NeuroMorpho.org. (A) potkani neokortex, Martinottiho bunka (NMO_00351); (B)
potkani neokortex, bipolarna bunka (NMO _06144); (C) potkani neokortex, pyramidalna bunka
(NMO _05729); (D) mysi neokortex, pyramidalna bunka (NMO_05549); (E) mysi hipokampus,
Schafferov kolateralne-asociovany neuron (NMO 07893); (F) mysi mozocek, Golgiho bunka
(NMO_06902); (G) macaci mozgovy kmen, vertikalna bunka (NMO_06171); (H) potkani cuchovy uzol,
bunka s kratkym axénom (NMO_06222); (I) mysi neokortex Cajal-Retziusova bunka (NMO_07521);
(J) mysia retina, gangliova bunka (NMO_06379); (K) ,,Spiny lobster* motoneur6on stomatogastrického
ganglia (NMO_06635); (L) potkani hipokampus, granularna bunka (NMO_06778); (M) mysi mozocek,
Purkyného neuron (NMO_00865); (N) potkani neokortex, interneurén 2/3 vrstvy (NMO_04548).
Usecky indikuju 100 um; dendrity st vykreslené ¢ierne a axdny ervené. Prevzaté z Parekh et Ascoli,

2013.

Pre spravnu funkciu neurénov je potrebné, aby ich obklopovalo prostredie s vhodnymi
fyzikdlnymi a chemickymi vlastnostami, ktoré koreSponduji s funkciou neurénov aich
vysokym energetickym obratom. Okolie neurénov tvori extracelularna matrix, ako aj bunkova
frakcia tvorena gliovymi bunkami (v mozgu). Glie plnia podporné funkcie cielené na udrzanie
homeostazy okolia neurénov (chemickd, fyzikdlna a biologickd rovnovéha). Pre CNS-
$pecifickl funk¢énu extraceluldrnu jednotku predstavuje mozgovomiechovy mok (tiez likvor,
liquor cerebrospinalis), ktory sa nachadza v mozgovych komorach (ventriculi), miechovom
kanéle (canalis vertebralis), priestore medzi pavicnicou (arachnoidea, strednd mozgova blana)
a cievnatkou (pia mater, vnutorna mozgova blana). Tvorba a cirkuladcia mozgovomiechového
moku Uzko suvisi s glymfatickym systémom (detoxifikacny systém mozgu analogicky
telovému lymfatickému systému).

Za fyziologickych okolnosti sit neurény schopné regenerovat’ len vo vel'mi obmedzenej
miere (hlavne v oblasti enthorinalnej kory) a zaroven nemdzu byt nahradené inymi bunkami
tela. V pripade neurodegenerativnych ochoreni dochadza ku progresivnej strate konkrétnej
populacie neurénov. Typickym znakom tychto ochoreni je akumulacia Specifickych proteinov
vo vybranych oblastiach mozgu, priCom umnohych nachddzame spolo¢ny zaklad
patologického procesu - neurondlnu dysfunkciu podmienent zanikom buniek vplyvom: (1)
toxicity hromadiaceho sa proteinu (proteinopatia), (2) oxidativneho stresu a (3) neurozapalu. V
pripade neurodegenerativnych ochoreni dochadza k akumulécii telu vlastnych proteinov
a vytvaraniu nedegradovatel'nych proteinovych komplexov, ktoré na jednej strane aktivuju
imunitny systém a na strane druhej posobia toxicky v mieste ich ukladania. Okrem priénovych

ochoreni su vSetky ostatne neurodegenerativne ochorenia povazované za neinfekéné, hoci
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sporadické reporty nevylucuji moznu infekénost’ chorobnych foriem proteinu tau (tzv.
tauopatie) a o-synukleinu (tzv. synukleinopatie).

Neurodegenerativne ochorenia moézeme vel'mi zjednoduSene rozdelit do Styroch
skupin: demencie, extrapyramidové ochorenia (v anglictine oznaCované aj ako movement
disorders), chorobné jednotky zo skupiny ochoreni motoneurdnu a ostatné (napriklad epilepsie,
CADASIL (z anglického cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy), chronickd traumatickd encefalopatia, syndrom MELAS (z
anglického mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke;
multisystémové predominantne progresivne neurodegenerativne mitochondridlne ochorenie)
polyneuropatie, atd’.). Na ziskanie komplexného obrazu o tychto ochoreniach je potrebne
disponovat’ znalostou morfolégie nervového systému, neuropatofyziologie a genetiky. Na
urovni morfoldgie uvadzame len potrebné bazalne znalosti organizécie nervového systému so
zvyraznenim funkcie niektorych casti ako su: limbicky systém, bazalne ganglid a systém
riadenia pohybu. Ziskané znalosti nam okrem pochopenia podstaty klinickych prejavov
umoznia pochopit’ aj moznosti diagnostiky a podstatu ich liecby — predovsetkym na urovni

neurofarmakolodgie.

2. NEUROANATOMICKE MINIMUM

Nervovy systém pozostava z centralnej Casti (mozgu (Obr. 2) a miechy (Obr. 3) - CNS)
a periférnej Casti (nervov (nervi) a zmyslovych organov (organa sensuum) - PNS). Centralny

nervovy systém delime na:

e miechu

e mozgovy kmen (truncus cerebrum) — tvoreny prediZenou miechou, (medulla
oblongata/bulbus  spinalis), mostom (pons) a strednym mozgom
(mesencephalon)

e medzimozog (diencephalon) — zaradujeme sem thalamus, epithalamus,
subthalamus a hypothalamus

e mozocek (cerebellum)

e koncovy mozog (telencephalon) — najrostralnejSia a objemovo najvicsia Cast
mozgu tvorena dvomi hemisférami, pokrytd mozgovou korou so zarezmi (sulci
cerebrales) a zavitmi (gyri cerebrales). Viacsie ryhy definuju pat lalokov:

frontdlny, parietalny, okcipitalny, temporalny a inzularny.
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fornix sulcus centralis/Rolandova brazda

corpus callosum

gyrus cinguli

plexus choroideus

Ill. komory septélna oblast

sulcus parietooccipitalis

epiphysis cerebri
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tentorium cerebelli

colliculus superior

_lamina

. . , terminalis
colliculus inferior

chiasma optica
aqueduct cerebri
hypophysis
cerebellum
corpus mamillare

plexus choroideus
IV. komory

thalamus
medulla a lll. komora

oblongata

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

Obrazok 2. Lava hemisféra 'udského mozgu - medialny pohlPad. Prevzaté a upravené podla

https://www .britannica.com/science/brain.

funiculi dorsalis

radices dorsales columna posterior

(SG)

funiculus lateralis
(SA)

funiculus lateralis
(SA)

columna lateralis
(SG)

columna anterior

(SG) I

radices ventrales

canalis centralis

funiculi ventralis
(SA)

Obrazok 3. Prierez miechou. Vysvetlivky: SG, Seda hmota; SA, biela hmota. Prevzaté a upravené

podl'a www.britannica.com/science/human-nervous-system/The-spinal-cord.
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Neurény st zékladnou Strukturdlnou a funkénou jednotkou nervového systému.
Specificka morfologicka stavba ich odliguje od ostatnych buniek v tele (Obr. 4). St tvorené
bunkovym telom (soma/perikaryon), ktoré spracovava a odosiela informécie. Z neho vybieha
obycajne jeden axén veduci informdcie z tela neurénu (centrifugalne, eferentnd transdukcia)
a viacero dendritov, ktoré vedd informdcie do tela neurdénu (centripetalne, aferentna

transdukcia). Axon spolu s gliovymi bunkami vytvara nervové vlakno.

dendrity - jadro

jadierko
soma/telo bunky

— axon. terminus bed

Ranvierov i i .
2416z xon axénovy

myelinova 7 hrboléek
posSva

Obrazok 4. Morfolégia motorického neurénu. Myelinové posvy motorickych neurénov vytvaraji

Schwannove bunky. Prevzaté a upravené podl'a www.unm.edu.

V CNS aj PNS nachadzame dva zakladné typy vlékien, a to vldkna myelinizované
a nemyelinizované. Myelinizované vlakna obsahuju na svojom povrchu myelinové posvy
obsahujuce lipoprotein myelin. Myelinové poSvy st segmentované-preruSované Ranvierovymi
zarezmi. V CNS myelinové posSvy tvoria vybezky oligodendroglii (Obr. 5) a v PNS

Schwannove bunky (Obr. 4). Specifické usporiadanie myelinu vedie k zvy$enému odporu

14



a znizenej kapacitancii, ¢im sa vytvara dlhd priestorovd konStanta umoziujuca rychle
(saltatorické/skokové) vedenie nervovych impulzov (impulz ,preskakuje” z jedného
Ranvierového zarezu na druhy). Zaroven takato stavba vedie k makroskopicky odlisnému
sfarbeniu jednotlivych ¢asti CNS, ktoré¢ oznacujeme ako Sedéd a biela hmota. Biele sfarbenie
sposobuje pritomnost myelinu. Sedd hmota (substantia grisea) je tvorena telami neurénov
a biela hmota (substantia alba) axénmi, pricom v mozgu je Sedd hmota uloZzend na povrchu
a biela hmota koncentricky (v hibke hemisfér). V pripade miechy je toto usporiadanie opaéné,
Seda hmota je ulozend centrdlne pri miechovom kanali v tvare motyla a biela hmota sa
nachadza okolo (Obr. 3). Takéto usporiadanie tela a vybezkov vytvara mozgové jadra (nuclei)
a mozgov¢ drahy (tractus). Jednotlivé jadra su tvorené telami neurénov a mozgové drahy
axonmi. Na zdklade smeru vedenia informécie rozliSujeme drahy aferentné - vediice informacie

z tela neurdnu a dréhy eferentné - vediice informacie do tela neurénu.

telo
oligodendrglie

‘. < g
=
[
../
Ranvierov
zarez

vybezok
oligodendroglie A,

| myelinovej
! posvy
|
Ranvierov .
S arez axon  cytoplazma
vybezkov

oligodendroglie

Obrazok 5. Morfologia oligodendroglie. Myelinové poSvy neurénov v mozgu vytvaraji vybezky

oligodendroglii. Prevzaté a upravené podla https://is.muni.cz.
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Komplexnost’ a zlozitost' usporiadania samostatnych Struktir mozgu, jednotlivych
jadier, aferentnych a eferentnych drah, ich vzajomne prepojenie a z nich vyplyvajice funkcie
tvori samostatny fascinujuci vedny odbor a zd’aleka presahuje moznosti tohto Studijného textu.
Za ucelom zachovania prehladnosti a zamerania sa budeme venovat’ len Struktiram, ktoré

priamo suvisia s d’alej spominanymi ochoreniami.

2.1. LIMBICKY SYSTEM

gyrus cinguli

nuclei basales

thalamus

hypothalamus

i

hippocampus corpus amygdaloideum

© Encyclopaedia Britannica, Inc.

Obrazok 6. Zakladné komponenty limbického systému. Prevzaté a upravené podla

www.britannica.com/science/limbic-system.

Nazov pre limbicky systém pochadza z latinského slova limbus, znamenajtiiceho lem,
c¢omu zodpoveda jeho makroskopické usporiadanie (Obr. 6). V literatire je oznacovany ako
,emociondlny mozog®, pretoze sa tu nachadzaju Struktury, ktoré st klacové pri tvorbe

a spracovavani emocii, podiel’aju sa na spravani jedinca, paméti, ale ma aj dolezity vplyv na
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autonémne funkcie a mnohé iné. Ide o komplexny systém. Je tvoreny skupinou kérovych
a podkorovych Struktir ulozenych hlbSie v mozgovych hemisférach. V medidlnej rovine ho
obkolesuje corpus callosum apo stranach sa nachadza diencephalon. Delenie jednotlivych
Struktur moze byt bud’: (1) na kérové a podkdrové oblasti na zaklade ich lokalizacie, (2) zony
na zaklade histologickych vlastnosti, alebo (3) pasma na podklade funkéného zapojenia. Na
pochopenie zakladnej stavby a funkcii je potrebné poznat’ kIi¢ové Struktiry (hipokampalna
formacia, corpus amygdaloideum, gyrus cingulis, gyrus parahippocampalis a nucleus
accumbens) ajednu nervova drahu oznadovanii ako Papezov okruh [Pejpzov] (Huddk et

Kachlik, 2013).

2.1.1. HIPOKAMPALNA FORMACIA

Hipokampalna formécia je tvorend samostatnym hipokampom (oznacovany aj cornua
Ammonis, po egyptskom bohovi slnka), subikulom (subiculum) a gyrus dentatus. Jej zékladnou
funkciou je ukladanie pamédtovej stopy zpracovnej respektive kratkodobej pamite, do
dlhodobej pamite. Tento proces je oznacovany ako konsolidacia pamétovej stopy. Predny
hipokampus je zodpovedny za epizodickl paméit’ a zadny hipokampus za proces uc¢enia (Hudak
et Kachlik, 2013). Na ucenie a pamét’ je potrebné nazerat’ ako na proces dynamicky, a preto vo
vSeobecnosti nie je mozné urcit’ len jedini ¢ast’ mozgu ako centrum pamaéte. Hipokampalna
formacia je vSak klucova pre pamit’ (dominantne deklarativnu - epizodicku) a ucenie. Jej
vysoky excitacny potencial umoznuje pomerne jednoducho aktivovat’ neurdny mozgovej kory
a pri opakovanom S$ireni informacie z hipokampdlnej formdcie do mozgovej kory (pri
opakovanej excitacii) dochddza k prepisu informécie do dlhodobej pamite. V pripade demencii,
a to hlavne Alzheimerovej demencie (AD), dochadza k akumulécii patologickych proteinov —
B-amyloidu a (hyper)fosforylovaného tau. Takto hromadiaci sa protein vedie okrem
proteotoxického efektu aj k aktivacii mikroglii, a tym inicidcii a naslednej potenciacii
neurozapalu. Zaciatok ochorenia je popisovany v oblasti ¢uchovej kory (tzv. enthorinalnej
kore), ktoru tiez zarad'ujeme medzi Struktiry limbického systému s ndslednym Sirenim do
hipokampov a d’al§Sim $irenim do koérovych oblasti. Postupné Sirenie patologického procesu
vysvetluje aj rozvoj klinickych tazkosti. V tivode dominuju problémy s epizodickou
kratkodobou pamitou, a postupnou progresiou dochadza ku naruSeniu dlhodobej pamite
a d’alSich kortikélnych funkcii. Na zéklade uvedeného, pri zobrazovacich vySetreniach bude
typicky pritomna vyrazna atrofia hipokampov, ktord je Casto patognomicka pre AD. Tato atrofia
odpoveda progresivnej strate nervovych buniek a gliéze sposobenej ukladanim patologického

-amyloidu a fosforylovaného tau proteinu.
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2.1.2. CORPUS AMYGDALOIDEUM (amygdala)

Amygdala, oznacovana ako centrum emdcii a strachu je tvorena skupinou jadier (13)
nachadzajucich sa na medialnej ploche temporalneho laloka, ktoré su navzajom prepojené. Tie
prijimaju a odosielaju vel'ké mnozstvo informdcii do kortikalnych a subkortikalnych Struktur.
Delenie amygdaly mdze byt na urovni jadier hoci pre lepSie pochopenie je vhodné jej
rozdelenie na podklade funkénych spojeni ato do troch skupin: (1) frontotemporalna
(bazocelularne jadra), (2) autondémna (centralne jadra) a (3) ¢uchova (kortikalne a medidlne
jadrd). Takéto delenie ndm umoznuje zaroven intuitivne vyvodit’ jednotlivé funkcie. Ako uz
bolo uvedené, amygdala je povazovana za centrum emdcii a strachu, pricom je zapojend do
tvorby pamétovych stop, ktoré su viazané na emocie ato dominantne strach. Pri tvorbe
pamédtovych stop sa zcastiiuji spojenia s enthorindlnou korou, hipokampom a gyrus
parahippocampalis. Nemenej dolezitu funkciu ma v prepojeni so systémom prefrontalnych
korovych centier zapojenych do mezolimbického okruhu (tzv. okruhu odmenovania — reward
systém), pricom prave tento okruh je zodpovedny za pocit zavislosti respektive tizby (craving).
Z mnozstva drah spajajiacich amygdalu s inymi Struktirami je potrebné v tejto Casti vyzdvihnat
spojenie so septalnymi jadrami (oznacované aj ako septum verum). Ide o skupinu drobnych
jadier povazovanych za centrum odmenovania a hedoénie. Ich stimulaciou mézeme vyvolat
pocit euforie a spokojnosti, na druhej strane ich poskodenim agresivitu az zarivost. Vyznamnou
funkciou tejto Struktury je aj dodévanie acetylcholinu do hipokampu a amygdaly. Spojenie
s hypotalamom (,,centrom pre autondmne funkcie*) a mozgovym kmenom objasiiuje, preco pri
pocite strachu dochéadza k zvyseniu srdcovej frekvencie (tachykardia), zrychlenému dychaniu

(tachypnoe) a ustrnutiu (Sah et al., 2003).

2.1.3. GYRUS CINGULI

Gyrus cinguli je polkruhovitd Struktira nachadzajica sa pod corpus callosum, ktoréd
prechadza do gyrus parahippocampalis v temporalnom laloku. Medzi najdolezitejSie funkcie
gyrus cinguli radime: sucinnost’ pri tvorbe, planovani a realizacii pohybu tzv. exekutivne
funkcie, pocit $tastia, autonomne funkcie a zapojenie do kontroly impulzov. Zadna cast’ je
prepojend s hipokampom a zodpovedna za priestorovu a verbalnu pamét’. U pacientov s AD pri
PET vysetreni nachddzame v tejto oblasti znizeny metabolizmus. Gyrus cinguli a cingulum
(zvdzok vladkien v rdmci gyru) sa zapdja do Papezovho okruhu. V tomto okruhu informacie
prechadzaju cez hipokampus do hypotalamu a talamu a nasledne sa prave prostrednictvom

gyrus cinguli a cingula dostavaju opitovne do entorinalnej kory (oblast’ 28) a hipokampu.
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Obycajne je tento okruh spajany s tvorbou emocii, pricom aktudlne je spajany aj s tvorbou

pamétovej stopy a jej konsolidacie.

2.1.4. GYRUS PARAHIPPOCAMPALIS

Gyrus parahippocampalis nadvézuje na gyrus cinguli a rostralne je ukonceny vo forme
uncus gyri parahippocampalis s dolezitym prepojenim na entorindlnu a peririnalnu kéru. Tvori
dolezita Strukturu pre priestorovi pamit a orientdciu. Zmeny na Urovni gyrus
parahippocampalis, entorindlnej a perirhinalnej kory st patognomické pre AD. V poslednych
rokoch pribudaju informacie o prvych zmenéch, rddovo niekol'ko rokov az desiatok rokov pred
prvou manifestaciou ochorenia a to prave v oblasti gyrus parahippocampalis. Pri¢ina, preco
prave neurdny v tejto oblasti st ndchylné na ukladanie patologicky zmeneného proteinu dosial’

nie je presne objasnena (Sah et al., 2003).

2.2. BAZALNE GANGLIA

Bazalne ganglid (BG, Obr. 7) su skupina navzdjom prepojenych jadier ulozenych
v hibke mozgovych hemisfér. Ich hlavnou funkciou je vyber a realizicia volovych pohybov,
ako aj odpoved’ na vonkajSie a vnutorne podnety. Tvoria podporny systém pri realizécii
volovych pohybov, pricom stcasne inhibuju rusivé alebo konkurenéné pohyby. Vyznam maja
tiez v kontrole komplexného nemotorického spravania, vratane emocii, reci, u¢enia a paméti.
Patri sem putamen a nucleus caudatus, ktoré st sumarne ozna¢ované ako striatum. Dalej globus
pallidus (internus a externus), substantia nigra (pars reticularis a pars compacta) a nucleus
subthalamicus. K bazdlnym ganglidm radime aj niektoré Struktiry z limbického systému:
nucleus accumbens, ventralne pallidum a ventralnu tegmentéalnu oblast’ (Young ef al., 2024).

Jednotlivé Struktary podla smeru toku informécii delime na vstupné, vystupné
a intermedidrne jadra. Vstupnymi jadrami su striatum a nucleus accumbens. Dostavaju
informacie z mozgovej kory, talamu a Ciastocne aj zo substantia nigra. Vystupné jadra su
globus pallidus internus (GP1) a substantia nigra pars reticularis. Z tychto jadier nasledne
informdcie prechadzaju do talamu a z neho do kory. Takyto tok informacii vytvara kortiko-

bazélne ganglia — talamo — kortikalnu slucku.
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Obrazok 7. Bazalne ganglia. Prevzaté a upravené podl'a https://en.wikipedia.org/wiki/Basal ganglia.

2.2.1. STRIATUM

Striatum je tvorené dvoma typmi neurénov: (1) projekénymi D1 a D2 neurénmi a (2)
FS-(z anglického fast spiking)-interneurénmi. Projekéné neurdny tvoria vacsinu, pricom cast’
z nich vysiela signdl do GPi (globus pallidus internus) a substantia nigra, a prostrednictvom
D1 dopaminovych receptorov v nich dochadza k aktivacii adenylatcyklazy (Obr. 8). Toto
prepojenie vytvara tzv. priamu drahu. Druhd cast’ neurénov je v spojeni s GPe (globus pallidus
externus) a D2 dopaminové receptory v nich inhibuji adenylatcyklazu (Obr. 8). Toto

prepojenie je tzv. nepriama draha.

dopamin dqpamin

D, receptor D, receptor l

20



Obrazok 8. Regulacia adenylatcyklazy (AC) s G-proteinmi spriahnutymi D; a D; receptormi. +

indikuje stimulacny a — inhibicny efekt na AC. Prevzaté a upravené podl'a www.tocris.com.

Komunikicia medzi bazdlnymi gangliami a mozgovou korou je zabezpefena

prostrednictvom uz spominanych drah (Obr. 9).

posteridrna
kéra

N
';J.\ ()

prefrontalna
kéra

1T

—

PK » Stridum(D1) 4 GP/SNR { talamus »  PFK
Nepriama draha: PK » Striatum(D2) 4 GPe{ SIN » GPI/SNR { talamus » PFK
PK » SIN » GP/SNR 4 talamus » PFK
» excitatorické spojenia 4 inhibitorické spojenia

Obrazok 9. Model pracovnej pamite — graf funkéného prepojenia neuréonovych Struktar. Model
pozostava z dvoch rdznych kortikalnych $truktar, jadier bazalnych ganglii a talamu. Navrhovany model
integruje priamu, nepriamu a hyperpriamu cestu prepojenia bazalnych ganglii. Pouzité skratky: D1, D1
neurény; D2, D2 neurdny; GPe, globus pallidus externus;, GPi, globus pallidus internus; PFK,
prefrontalna kora; PK, posteriorna kora; SNR, substantia nigra, STN, nucleus subthalamicus. Prevzaté

a upravené podla Celikok et al., 2016.

Priama dréha je tvorena striatom s receptormi, ktorych aktivaciou dochadza k uvol'neniu
kyseliny y-aminomaslovej (GABA) a inhibicii GPi. GPi mé za normalnych okolnosti inhibi¢n
aktivitu na talamické jadra. Pokial’ dochadza k jeho inhibicii, strdca svoj tlmivy vplyv na
talamus a pdsobi excitatne na mozgovu koru. V pripade nepriamej drdhy je pritomny

medzikrok. Striatum inhibuje aj GPe prostrednictvom GABA. GPe mé za normalnych okolnosti



inhibi¢ny vplyv na nucleus subthalamicus. Pokial’ dochddza k jeho inhibicii, strati svoj timivy
vplyv na GPi. Takto aktivovany GPi nasledne inhibuje talamické jadrd a z nich projekcie do
mozgovej kory (Fazl et Fleisher, 2018). Spravne pochopenie fungovania oboch dréh je klI'a¢ové
pre zvladnutie patofyzioldgie Parkinsonovej a Huntingtonovej choroby. Pri Parkinsonovej
chorobe (PCH) nastava poskodenie substantia nigra a D1/D2 recepcie. Deplécia dopaminu
v pripade D2 receptorov vedie k strate inhibi¢ného vplyvu GPe na nucleus subthalamicus, ktoré
excituje GP1i, ¢im podporuje timivy vplyv talamu na mozgovu koru. Zaroven deplécia dopaminu
v pripade D1 receptorov vedie k znizenej aktivacii GPi ¢o podporuje timivy vplyv na mozgovua
koru. V pripade Huntingtonovej choroby je klicova dysfunkcia D2 receptorov. Strata ich
tlmivého vplyvu na GPe sposobuje stratu kontroly nad nucleus subthalamicus. Takto
dezinhibované nucleus subthalamicus nedokaze tlmit impulzy z GPi do mozgovej kory

a vysledkom je rozvoj hyperkinetickych prejavov (Petrovicky, 2008).

3. FYZIOLOGIA PAMATE A UCENIA

Pamit’ a uenie su navzajom prepojené, pricom pamét je vysledkom procesu ucenia.
Ucenie definujeme, ako schopnost’ organizmu reagovat’ na vonkajSie podnety so vznikom
procesov v CNS, ktoré vedu k tvorbe pamétovej stopy (engramu). Na druhej strane, pamit’ je
definovand ako schopnost’ tvorby, ukladania a vybavovania engramov. Tvorba pamite
pozostava z niekol’kych krokov: samostatny vznik pamétovej stopy, konsolidacia (ulozenie do

dlhodobej pamite) a vybavovanie.

Pamit’ mézeme delit’ viacerymi spdsobmi najCastejSie vyuzivané delenie je z hl'adiska

¢asu na:

1. ultrakratkodobt (senzorickd) — obsahuje informécie zo zmyslov. Jej hlavnou ulohou
je vyhodnotit, ¢i prichddzajuca informdacia je dolezitd a potrebna k dalSiemu

spracovaniu.

2. kratkodobu — v trvani radovo niekol’ko sektind. Informacie st nésledne presuvané
do strednodobej az dlhodobej pamite. Tento typ pamite ma urciti obmedzent
kapacitu. St v nej uchovavané informacie (obrazy, slova, zvuky, Cisla) bez
kontinuity a bez Casovo-priestorove]j viazanosti. Podl'a Baddeleyho (Alan David

Baddeley, britsky psycholog) rozliSujeme dva podsystémy: (1) fonologicky
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umoznujuci uchovéavat' sled dcisel alebo slov a(2) konceptudlnu pamit s
informéciami o vyzname slov alebo myslienok. Kapacita kratkodobej paméte bola
odhadnutd americkym psycholégom Georgom A. Millerom na tzv. magické ¢islo 7
+/- 2. Toto je mozné prakticky otestovat, skuste si precitat zoznam 10 slov
a nasledne sa rozpamitat’ na jednotlivé slova. Vac¢sina I'udi je schopna reprodukovat’
5-9 slov, spravidla s lepSou reprodukciou poslednych precitanych slov — fenomén

oznacovany ako efekt novosti.

3. strednodobu — v trvani niekol'’ko minut az hodin. Uchovavané informécie uz maju
svoju viazanost’ v ¢ase a priestore. Obdobne ako pri kratkodobej, informacie mézu

vymiznut alebo prejst’ do dlhodobej pamiite.

4. dlhodobu — bez casového obmedzenia a kapacity. Informacie st ulozené logicky do

jednotlivych sémantickych skupin, ¢o ul'ahcuje vybavovanie informacie. Niektori
autori predpokladaji, ze prechod do dlhodobej paméte trva priblizne 30 minut.
Nesta¢i vSak len jednoduché opakovanie slov, ale je potrebné kontextudlne

prepojenie jednotlivych informdcii (Plhakova, 2015).

Dlhodobti pamét’ nasledne delime na zaklade typu informdacie a Ucasti vedomia pri

ukladani pamétovej stopy na: deklarativnu (explicitni) a nedeklarativnu (implicitn).

Deklarativna pamit’ obsahuje informacie, ktoré si uvedomujeme a su vysledkom

kognitivnych procesov. Patria sem fakty, predstavy, nase skusenosti a zazitky. Podl’a obsahu ju

mozeme rozdelit’ na:

1.

sémantickll — tvorena informaciami o naSich faktickych znalostiach. Typicky ma
pomerne velku kapacitu, schopnost’ dlhodobého ulozenia aTlahkého vybavenia.
Obsahuje vyznamy slov, slovnll zasobu, konceptudlne vzorce, rozpoznavanie vzorov
medzi informaciami a vytvaranie spojeni medzi nimi. Pri tomto type paméte zohrava

dolezita tlohu dominantne mozgova kora s reCovymi centrami.

epizodicki — pozostava zinformdcii o jednotlivych udalostiach s ¢asovou
a priestorovou postupnost'ou, byva preto oznacovand aj ako kontextova. Patria sem

spomienky na vyznamné zZivotné udalosti, ale aj spomienky Specifické udalosti viazané
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na konkrétne miesto a ¢as (napriklad dovolenky). Radime sem aj autobiograficku
pamét, kde st uchovavané informdcie o nasSich osobnych zazitkoch prevazne

emocionalneho charakteru.

Nedeklarativna pamit’ obsahuje informacie o jednotlivych ¢innostiach a schopnostiach,
ktoré si zreteI'ne neuvedomujeme. Ide o pamit’ fylogeneticky starSiu a su v nej obsiahnuté
naucené schopnosti a zrucnosti. Informacie st do nej zapisované postupne prostrednictvom
opakovaného vykonavania danej ¢innosti, pricom snaha o verbalne vyjadrenie informacii byva
naro¢na. Postupnym opakovanim je mozny prechod informacie do deklarativnej pamite.
Prikladom toho je jazda na bicykli, spociatku sa jedinec sustredi na jednotlivé kroky potrebné
ku jazde, neskor sa jazda stdva automatickou (Trojan, 2003).

Ako uz bolo uvedené na vzniku pamétovej stopy sa podiel’a ucenie, ktoré delime na
asociativne a neasociativne. Neasociativne ucenie je fylogeneticky starSie, patria sem aj
zakladne schopnosti habitudcie a senzitizacie. V pripade, Ze organizmus je opakovane
vystaveny rovnakému podnetu z vonkajsSieho prostredia, dochddza bud’ k znizeniu odpovede az
nereagovaniu na dany podnet, teda habitudcii, alebo naopak k vystupnovaniu odpovede, teda
senzitizacii.

V pripade asociativneho uc¢enia dochadza k zdruzovaniu podnetov, pricom rozliSujeme
klasické podmienovanie na podklade Pavlovovho podmienovacieho reflexu a inStrumentalne
(operativne) podmieniovanie. Nauvod treba zdoraznit' rozdiel medzi nepodmienenym
a podmienenym reflexom. Nepodmienené reflexy st omnoho starSia skupina reflexov, ktoré do
istej miery tvoria zadkladni vybavu ¢loveka. Ich mnozstvo je limitované a ku ich vzniku je
potrebny dlhsi ¢as. Podmienené reflexy umoziiuju zmenit’ spravanie na podklade aplikovaného

impulzu a regulovat’ intenzitu odpovede (Trojan, 2003).

1. Klasické podmieniovanie demonstroval rusky neurofyzioldég Ivan Petrovi¢
Pavlov pri kfmeni psov. Za normalnych okolnosti pri kfmeni psa dochadza k
zvySenému slineniu (nepodmienend reakcia). Pavlov pritom aplikoval zvukovy
podnet (podmieneny podnet), ktory viedol k slineniu aj bez podavania potravy.
Hned ako pes pocul zvonenie, ktoré si spéjal s podavanim kfmenia, doslo k
zvySenému slineniu a rozvoju podmieneného reflexu. Na udrzanie takéhoto
reflexu je potrebné posililovanie, ateda z casu na cas, okrem samostatné¢ho
zvuku podat’ zvierat'u aj potravu. V pripade, ze by sme nedodrzali posiliiovanie,

takyto reflex by po Case vyhasol. Na zaklade uvedené¢ho, moézeme konstatovat’,
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ze klasické podmieniovanie je spdjané s automatickymi reakciami, ¢i uz

motorickymi alebo autonémnymi, pricom jedinec zohrava pasivnu tlohu.

2. InStrumentalne podmienovanie funguje na zéklade vzorca spravania. Obdobne
to moézeme vysvetlit na experimentdlnom zvierati. V pripade, Ze zviera
umiestnime do bludiska, kde sa nachddza potrava oddelend prieckou, ktora
mozno otvorit’ stlacenim gombika. Najskor zviera ndhodne stla¢i gombik zo
zvedavosti, priCom sa dostane k potrave. Pri opakovanych pokusoch, uz cielene

pojde k gombiku, aby sa dostalo k potrave (Kralicek, 2004).

V pripade oboch typov podmieniovania rozliSujeme apetitivne a averzivne
podmieniovanie. Apetitivne podmiefiovanie je spajané s pozitivnym podnetom alebo odmenou.
Na druhej strane averzivne je spajané s negativnom podnetom respektive trestom.

Vznik pamétovej stopy je komplexny dej, ktorého presné mechanizmy dlho neboli
objasnené. Progresia znalosti v molekularnej biologii ndm umoznila bliz§ie porozumiet
molekularnym mechanizmom vzniku pamite a prechodu informacie z kratkodobej do
dlhodobej pamite. V tvode je potrebné definovat’ slovo engram. Tymto pojmom oznacujeme
zmenu fyzikdlno-chemickych vlastnosti neurénov v CNS, Specificky zapojenych do
mechanizmu ucenia a paméte. Proces tvorby pamétovej stopy delime na: (1) kdédovanie, (2)
konsolidaciu (synaptickd a systémova) a (3) vybavovanie pamétovej stopy. Vo vseobecnosti
mdzeme povedat, ze vznik kratkodobej pamidte je podmieneny zmenou na Urovni uz
existujucich proteinov a synapsii. Naopak, vznik dlhodobej pamite je viazany na syntézu
novych proteinov a zmenu expresie konkrétnych génov. Prvé objavy vznikli na podklade
jednoduchého klasického podmieniovania, ktoré preukédzalo, ze na vzniku reflexnej odpovede
sa podielaji zmeny na synapsidch u Specifickej skupiny neurénov so zvySenou mierou
excitability. Tieto zmeny vznikajd v dosledku zmien koncentracie cyklického
adenozinmonofosfatu (cAMP), ktory posobi ako sekundarny posol a aktivator proteinkindzy A
(PKA), ktora nasledne fosforyluje d’alSie proteiny v oblasti synapsy. To vedie ku zvySenému
uvolnovaniu neurotransmitera, ¢o bolo preukazané pri tvorbe podmienovacieho reflexu a jeho
senzitizacii. V pripade opakovanej a prolongovanej aktivacie dochadza k prestupu katalyticke;j
podjednotka PKA do jadra (z cytoplazmy), kde fosforyluje cielové transkripcné faktory, ¢im
moduluje génovu expresiu. Tieto zmeny vedu k indukcii dlhodobej paméte. V zdujme

zachovania rovnovahy, na Grovni synapsy nachddzame okrem PKA (a d’alSich kI"a¢ovych kinaz
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ako napr. CaMKII, CaMKIV, RSK2, MAPK, a PKC) aj proteinfosfatdzy (napriklad
kalcineurin), ktoré posobia inhibi¢ne a teda potlacaju tvorbu pamitovej stopy. V animalnych
modeloch, na molekularnej trovni, regulacia hladiny cAMP ovplyviiuje vizbu cAMP response
element biding protein (CREB) na cAMP response element (CRE) v promotorovej oblasti
génov (Kandel, 2012). V zavislosti od typu CREB (CREB1-3) mdze dochadzat’ k zvySeniu
transkripcie s ndslednym narastom synaptickych spojeni. Signalnu siet’ veducu k aktivacii
CREB znézorniuje obrazok 10.

_ rastove faktory
neurotransmiter ‘ CaZ*

e ionové kanaly

GPCR
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Obrazok 10. Signilna kaskada CREB (cAMP response element biding protein). Po stimulécii

bunkovych receptorov spriahnutych s G-proteinom (GPCR) neurotransmitermi je aktivovana
adenylatcyklaza (AC), ktora zvySuje hladiny cAMP s naslednou aktivaciou PKA. Katalytické

133 Vizba rastovych faktorov na

podjednotky PKA sa translokuju do jadra a fosforyluju CREB na Ser
receptorové tyrozinkinazy (RTK) stimuluje aktivaciu signdlnych drah PI3K/Akt/GSK3p,
Ras/Raf/MEK/ERK/p90/RSK a ERK/MSK1, ktoré¢ nasledne amplifikuji fosforylaciu CREB na r6znych
miestach. Okrem toho aktivacia excitacnych NMDA receptorov zvySuje fosforylaciu CREB

prostrednictvom dréh zavislych od Ca*"/CaMK. Prevzaté a upravené podla Wang et al, 2018.
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Z uz uvedeného vyplyva, ze zmeny na urovni génovej expresie a syntézy proteinov st
zodpovedné¢ za ukladanie pamitovej informacie do dlhodobej paméte. Tento proces
oznacujeme ako synaptickd konsolidacia. Zaroven informacie prechadzaji z hipokampalne
viazanej formy (ukladané kontext-Specifické informacie) do oblasti medialnej prefrontalnej
kory - systémova konsoliddcia. Nasledne vybavovanie pamédtovej stopy, vychadza zo stavu
neuralnych okruhov pocas ukladania informacie a moze byt zavislé od kontextu alebo od
samostatného stavu danych okruhov. Vybavovanie informécie je uspesné vtedy, ak sa
reaktivuju neurony zapojené v procese ucenia danej informadcie. V neposlednom rade ku pamiti
a uceniu patri aj proces zabudania. Vo vSeobecnosti aktudlne prevlada nazor, Ze zabudanie je
spOsobené zmenami na synapsidch, v sieti neuréonov zucastnujucich sa ukladania danych

informadcii (Guskjolen et al., 2023).

4. FYZIOLOGIA POHYBU

Svalovy tonus je neustaly, reflexne udrziavany dej, oznacovany aj ako svalové napitie.
Jeho pri¢inou je kontinudlna aktivita motoneurénov, ktoré udrzuji neustalu aktivitu flektorov
aj extenzorov. Tato aktivita vSak nie je proporcnd, v pripade udrziavania postury prevlada
v extenzoroch, teda v antigravitacnych svaloch ($ijovych, chrbtovych a dolnych koncatin), ¢im
sa zabezpecCuje vzpriameny postoj. Motorika ma okrem svalového tonusu dva hlavné
komponenty: (1) postoj a(2) samostatni pohybova cast. Schopnost’ cielenej motorickej
¢innosti je podmienena udrzanim postoja a je vyznamne podporend ¢innostou hornych
koncatin. Na udrziavani postoja sa zucastiiuje mnozstvo mechanizmov, pri¢om neexistuje
Specificky senzor. Mozog musi spracovavat informdacie zo vSetkych senzorickych a
senzitivnych modalit, pricom prostrednictvom tychto informécii moduluje motorickt aktivitu.
Nervové riadenie pohybu je komplexny, fylogeneticky stary mechanizmus, zahtiiajiici miechu,
mozgovy kmen a mozgovu kéru (Krali¢ek, 2004). Mechanizmus cieleného pohybu delime na

pat’ krokov:

1. planovanie pohybu

2. tvorba/programovanie pohybu

3. prikaz k pohybu
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4. prevedenie pohybu

5. kontrola pohybu

Planovanie pohybu zafina myslienkou na pohyb. Tato myslienka vznika ¢innost'ou
asociacnych oblasti mozgovej kory, predominantne v oblasti parietdlneho laloka spolu
s ¢innostou limbického systému, ktory doddva motivaciu k vykonaniu danej ¢innosti. V ramci
planovania je potrebné najskor ziskat’ informécie o polohe tela v priestore a moznostiach
pohybu. Tuto funkciu zabezpecuju senzitivne a senzorické oblasti kory spolu s mozockom.
Z motorickych oblasti ndsledne prechadza informacia o navrhnutom vzore pohybu do
bazalnych ganglii. Daldim krokom je programovanie pohybu, ktoré prebicha v bazalnych
gangliach. V nich st spracované vsetky informacie a vybrany idealny vzorec pohybu, ktory je
odoslany do primarnej motorickej kory. Z gyrus precentralis frontdlneho laloku, kde je
priméarna motorickd kora, vychadza prikaz k pohybu do oblasti mozgu, ktoré st zodpovedné za
prevedenie pohybu. Tymito oblastami st najmi miechové motoneurény a motorické jadra
hlavovych nervov. Zaroven je dolezitd aj spdtna vidzba, ktora prichddza zo svalovych
a Slachovych teliesok. Okrem motoneurénov pri vykone motorickej ¢innosti zohrava
vyznamny podiel cerebellum, ktoré informuje kortikélne a subkortikalne oblasti o polohe tela,
smere a kvalite pohybu (Hudék er Kachlik 2013). Prepojenie mozgovej kory a miechy je
umoznené prostrednictvom pyramidovej drahy (tractus corticospinalis). Ta zaCina v mozgovej
kore v gyrus precentralis frontdlneho laloka v tzv. Betzovych (a dalSich) pyramidovych
neurdnoch. Ich axony pokracujii medzi talamom a bazdlnymi gangliami vo formacii, ktort
oznacujeme ako capsula interna. V nej prechadza velké Cast’ informécii (drah) smerujticich
z a do kory. Z capsula interna vlakna pokrac¢uji do mozgového kmena, kde sa krizia a koncia
v mieche bud’ priamo na motoneurdnoch alebo prepojené cez interneurdn. Takéto usporiadanie
umoziuje rychly prenos signalov a vykonavanie volovych pohybov. Nakolko je drdha
skrizend, pri jej poskodeni dochadza k rozvoju priznakov na opacnej strane. Napriklad,
vplyvom cievnej mozgovej prihody v pravej hemisfére dochadza k oslabnutiu 'avostrannych
koncatin (Javorka et al., 2001).

Spindlna miecha (medulla spinalis, d’alej oznacovana len ako miecha) zabezpecuje
prenos informacie na kostrové svaly. Tento prenos umoziuju tzv. motoneurény nachadzajice
sa v prednych rohoch miechy. Okrem motoneurénov v mieche su pritomné pocetné

interneurdny. Tieto bunky vytvaraji spojenia medzi jednotlivymi neurénmi a aj medzi sebou,
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¢im umoziluju spéatnovézobnu regulaciu. Motoneurony v mieche delime na ventromedialnu
skupinu a dorzolateralnu skupinu. Ventromedidlna skupina prenasa signal do svalov trupu
a proximalnych casti koncatin, ¢im zabezpeCuje hlavne podporni motoriku. Axény tychto
neurénov vytvaraju bohaté mnozstvo kolateral a tym inervuju velké mnozstvo motorickych
buniek. Dorzolateralna skupina prenasa signal do distalnych c¢asti koncatin umoziujuc tak
jemnu cielent motoriku. Najjednoduchsim prikladom prepojenia miechy a svalu je napinaci
reflex (Obr. 11). Tento reflex mézeme v praxi vidiet’ pri neurologickom vysetreni, kedy poklep
kladivka na $lachu svalu vyvola jeho kontrakciu. Vo svaloch su Specifické senzory, ktoré
reagujii na pasivnu zmenu dizky svalu, oznadované ako svalové vretienka. Svalové vretienko
(fusus neuromuscularis) je tvorené intrafuzalnymi vldknami s centrdlnou castou, ktord je
nekontraktibilna (Obr. 12). Paralelne s vldknami svalu su extrafuzélne vladkna. V naSom
priklade poklepu kladivka na sval je podnetom na aktivaciu vretienka natiahnutie
extrafuzalnych vlakien a tym aj intrafuzalnych. Zmenou ich dizky sa podrazdi receptorova Gast.
Znich su informécie prendsané do senzitivnych oblasti miechy, kde sa prepdjaji na
motoneurdny, ktoré aktivuju. Motoneurén nasledne vysle signdl do prislusného svalu, ¢im

dochadza k motoneurénov daného svalu.

senzitivne neurony dorsal root ganglion miecha ot
Siva hmota

telo senzitivného

neurénu
\ 7\[1)0(3

motorické neurény
svalové vretienko

. \ \
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\D\ reflexné kladivo

musculus biceps .
Slacha patelly

femoris
teld motorickych neurénov interneurony
musculus quadriceps femoris
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Obrazok 11. Schematické znazornenie napinacieho reflexu. Prevzat¢ a upravené z

https://www .britannica.com/science/muscle-spindle.
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Obrazok 12. Stavba svalového vretienka. Prevzaté a upravené z

https://learn.afferentology.org/blog/muscle-spindles-create-stability.

Motoneurény okrem miechy nachddzame aj v mozgovom kmeni, kde zabezpecuju
inervaciu svalstva hlavy. Tieto neurény na podklade embryologického vyvoja delime na dva
druhy: somatické a visceromotorické motoneurdny. Somatické motoneurdény st kmenovym
ekvivalentom miechovych motoneurénov aich hlavnou funkciou je inervacia okohybnych
svalov a svalstva jazyka. Visceromotorické motoneurdny zabezpecuju funkciu zuvacieho,
mimického svalstva, svalstva hltana a hrtana. Jednotlivé neurony st zoskupené do jadier, ktoré
maju svoje Specifické usporiadanie (Kralicek 2004).

Organizacia motorickej kory je onieCo zlozitejSia ako miechovd. Obdobne tu
nachddzame zoskupenie neurénov pre proximalne a distdlne cCasti koncatin. AvSak tieto
neurény sa medzi sebou viac prelinaju. Napriklad oblast’ pre predlaktie odosiela signaly do
ruky, zdrovenn sa vSak tato oblast’ prelina s flektormi, extenzormi a synergistami. Takéto
prepojenie umoziuje motorickej kore urcity stupenn flexibility, ktory je predpokladom
synaptickej plasticity v procese motorického ucenia (Kralicek, 2004).

Zhrnut' funkcie jednotlivych ¢asti CNS mozeme nasledovne: primarna motoricka kora
odosiela vicSinu motorickych signdlov do miechy. Premotorické oblasti mozgovej kory
zohravaju tlohu pri pohyboch vyvolanych externymi stimulmi (zvukovy alebo vizualny
podnet). Suplementarna motoricka kéra mé ulohu pri realizacii sekvencie pohybov, a to najméa
pokial' chyba externy stimul. Kortikospinalny trakt je dolezitym prepojenim primarnej

motorickej kory a miechy, priCom vyznamnu ulohu ma pri riadeni pohybov ruk. Okrem
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kortikospinalneho traktu maji vyznamny podiel v motorickej ¢innosti ¢loveka aj iné drahy
(napriklad tractus reticulospinalis). Vestibularny systém spolu s cerebellom zabezpecuju

rovnovahu a koordinaciu pohybov v priestore (Rothwell, 2012).

S. DEMENCIE

Demencia je ochorenie, pri ktorom dochddza k postupne progredujicej poruche
kognitivnych funkcii, ¢o vedie k naruSeniu vykondvania zdkladnych kazdodennych ¢innosti
a strate samostatnosti jedinca. Pokrokmi v medicine a zlepSenim starostlivosti o pacienta
dochadza k narastu populécie vo vyssich vekovych kategéridch a teda aj zvySenému vyskytu
tohto ochorenia. Predpoklada sa, Zze v ramci populacie vo veku nad 65 rokov je vyskyt demencii
na urovni 5-7%. Podl'a odhadov trpi demenciou celosvetovo priblizne 50 miliénov l'udi pricom
do roku 2050 sa predpoklada az strojndsobenie vyskytu pripadov demencie (Scheltens et al.,
2021). Na Slovensku bola demencia v roku 2019 diagnostikovana u viac ako 60 tisic pacientov
a v Ceskej republike priblizne u 150 tisic pacientov (Dementia in Europe Yearbook, 2019).

Vo vSeobecnosti je vhodnejSie nazerat’ na demenciu ako na syndrom pri ktorom
dochadza ku naruseniu jednotlivych kognitivnych funkcii. Napriklad syndrom demencie
s rozpadom jazykovych funkcii, obycCajne pri frontotemporalnej demencii. V zéavislosti od
pouzitej literatiry, najmé v psychiatrickej odbornej literatire, nachddzame demencie oznacené
ako neurokognitivne poruchy. Delime ich na velké neurokognitivne poruchy (major
neurocognitive disorder, MCD - Alzheimerova demencia (AD), demencia s Lewyho telieskami
(LBD), frontotemporalna demencia (FTD), a d’alSie) a l'ahkt (neuro)kognitivnu poruchu (mild
cognitive impairment, MCI). Vychadzajic z diagnostického a Statistického manualu dusevnych

poruch (DSM-V), kognitivne funkcie tvori Sest’ zakladnych komponentov:

1. komplex pozornosti

2. exekutivne funkcie (schopnost’ planovat, tvorit rozhodnutia, mentalna

flexibilita a pod.)

3. ucenie a pamét’

4. jazyk
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5. perceptualno - motorické funkcie

6. socialne vnimanie/kognicia

Starnutie populacie vedie aj ku zvySenému vyskytu subjektivneho pocitu narusenia
kognitivnych funkcii. U vacSiny pacientov sa stretdvame s tazkostami pri ukladani novej
informdcie a jej konsolidacii do dlhodobej pamite. Pri ich neuropsychologickom vySetreni
(Obr. 13A-C) verifikujeme narusenie jednotlivych kognitivnych funkecii, avSak toto naruSenie
nevedie k strate samostatnosti jedinca. Tento stav oznacujeme ako I'ahky kognitivny deficit. U
isttho percenta I'udi predstavuje sucast normdlneho starnutia a vyzaduje si intervenciu
v zmysle tréningu pamite alebo napriklad Gpravy Zivotného stylu. Na druhej strane vel'ké cast’
tychto pacientov (50-60%) progreduje do AD alebo iného typu demencie. Pri
neurodegenerativnych ochoreniach plati, ze manifestiacia prejavov jednotlivych ochoreni
nastdva vtedy, ked’ je poskodena signifikantna cast’ nervového systému. Pokial' chceme
efektivne lie¢it’ uvedené ochorenia, je potrebné ich zachytit’ ich uz v prodromalnych Stadiach.
A prave preto sa aktudlne venuje zvySend pozornost’ identifikacii prognostickych markerov
a vytvoreniu diagnostickych algoritmov s cielom skorého zachytu a zabraneniu nastupu

demencie.
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Obrazok 13. Hodinovy test. Ide o test, v ktorom ma pacient umiestnit’ ¢islice od 1 do 12 tak ako na
ciferniku hodin a umiestnit’ vel'ka a mali rucicku tak, aby zodpovedala zadaniu (Casto zadavanym
casom je 11:10). (A) Automaticky skrining a skorovanie demencie s pouzitim hlbokého ucenia (deep
learning) v hodinovom teste (HT). Prevzaté a upravené z Chen et al. 2020. (B) Priklady vysledku HT
u l'udi postihnutych demenciou. Prevzaté a upravené z Harbi ef al. 2015. (C) ZhorSovanie vysledku
hodinového testu je imerné progresii demencie. Skratky: P, pacient; ref. Cas, referencny cas. Prevzaté

a upravené podla https://neupsykey.com/clock-drawing-test/.

Na rozlisenie MCI a demencie ponika DSM-V nasledovné priklady, ktoré¢ st zhrnuté v

Tabulke 1.

Tabulka 1. Sihrn charakteristik odliSujici miernu kognitivhu poruchu (MCI) od demencie.
Prevzaté z Diagnostic and statistical manual of mental disorders

[https://doi.org/10.1176/appi.books.9780890425596]. 5. edicia (2013).

MCI Demencia
komplex pozornosti Vykonavanie beznej ¢innosti trva | Narusenie vykonavania ¢innosti
dlhsie, je potrebné opakované s viacerymi stimulmi, problém
kontrolovanie jednotlivych s vybavovanim ¢isel, adries alebo
ukonov. mentalnymi vypoctami.

Komplexné ulohy musia byt’

zjednodusené na jednotlivé ukony.

exekutivne funkcie Potrebné zvysené usilie pri Vyznamne narusena schopnost’
vykonavani ¢innosti, narusenie vykonavat tlohy, uloha musi byt
schopnosti ,,multitaskingu®, izolovana.

zvySena Uinava pri/po

komplexnych ¢innostiach.

ucenie a pamét’ Problém so spominanim na Neschopnost’ si zapamaétat’ kratky
nedavne skusenosti, obcas zoznam (napriklad pri nakupe).
vyzadujic napovedu. Casté opakovanie sa

Obcasné opakovanie sa v priebehu | v konverzacii.

niekol’kych tyzdiov. Vyzaduje napovedu.

jazyk Problémy s najdenim spravneho Narusenie schopnosti presného
slova, s ob¢asnou nahradou za vyjadrovania s pouzivanim
vseobecny termin. opisnych foriem. V pokrocilych
Gramatické chyby v reci. Stadiach problém s rozpamétanim

sa na mena rodiny ¢i priatel’ov.

33



Rozvoj gramatickych

a syntaktickych chyb, znizena
spontaneita.

Casto pritomné stereotypie rei,

echolalia az mutizmus.

perceptuilno-motorické NarusSenie priestorovej orientacie
schopnosti s potrebou CastejSieho pouzitia
napovedy (slovnej, mapy).
Potrebna zvysena koncentracia pri

vykonavani poznanych ¢innosti.

Vyznamné naruSenie schopnosti
vykonavat’ predtym poznanu
¢innost’ (pouZzivanie pristrojov,

Soférovanie).

socidlne vnimanie Mierne narusenie rozpoznavania
emocii, vyrazu tvare, znizena
empatia.

Modze byt pritomna zniZzena
inhibicia spravania, obcasny

nepokoj.

Signifikantné zmeny v spravani,

v postojoch (napriklad v obliekani,
politike, sexualne témy).
Nadmerné lipnutie na niektorych
témach.

Zvycajne bez pritomnosti

nadhladu na vyssie uvedené.

5.1. KLASIFIKACIA

Klasické delenie je na zaklade poskodenych funkeii:

e kortikdlne demencie - vznikaju pri poSkodeni dominantne mozgovej kory. Ich hlavnou

¢rtou je porucha pamite a/alebo v kombindcii s naruSenymi koérovymi funkciami,

napriklad: apraxia, afazia, agnézia.

e subkortikdlne demencie - rozvijaju sa pri poskodeni podkdrovych struktar. V klinickom

obraze dominuje poskodenie exekutivnych funkcii (tj.

poruchy pamite, spomalenie psychomotorického tempa.

CastejSim je delenie zalozené na etiopatogenéze:

e Primdrne neurodegenerativne demencie

1. AD
2. DLT
3. FID
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4. demencia pri Parkinsonovej chorobe a d’al§ich ochoreniach

e Vaskularne demencie
1. multiinfarktova demencia
2. demencia po nahlej cievnej mozgovej prihode

3. demencia pri autoimunitnych procesoch CNS (napr. vaskulitida)

e Sekundarne demencie

1. pri metabolickych ochoreniach (Wilsonova choroba, porfyria, hepatalna
encefalopatia)
pri endokrinopatiach (tyreopatia, porucha funkcie nadoblic¢iek, pristitnych teliesok)
infek¢nej etiologie (HIV, neurosyfilis, lymska borelioza)
toxickej etiologie (alkohol, intoxikécie tazkymi kovmi, farmakogénne podmienené)
posttraumatickd demencia
pri ochoreniach kardiovaskularneho a krvného systému

normotenzny hydrocefalus

e B

pri onkologickych ochoreniach

Z klinicko-patologického hl'adiska je potrebné si hned’ na uvod uvedomit’, Ze jednotlivé
primarne demencie vznikaju na podklade akumulécie patologického proteinu v konkrétnych
Castiach mozgu, ¢o nasledne vedie k rozvoju tazkosti pacienta. Vac¢sina primarnych demencii

vznika z dévodu akumulacie jedného alebo viacerych z tychto Siestich proteinov:

e [-amyloid

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000142192-APP/structure+interaction#proteinstructure

e tau protein

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000186868-MAPT/structure+interaction#proteinstructure

e TAR DNA viazici protein 43 (TDP-43)
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000120948-T ARDBP/structure+interaction#proteinstructure

e FUS protein

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000089280-FUS/structure+interaction#proteinstructure
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e oa-synuklein

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000145335-SNCA /structure+interaction#proteinstructure

e pridnovy protein

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000171867-PRNP/structure+interaction#proteinstructure

V mnohych pripadoch je pritomnéd akumulacia viacerych proteinov, prikladom dudlnej

proteinopatie je ACH sakumuldciou tau

proteinu a B-amyloidu.

jednotlivych syndromov a typu akumulovaného proteinu reflektuje Tabul'ka 2.

Tabulka 2. Jednotlivé typy

akumulovanym proteinom. Prebraté z Elahi et Miller, 2017.

Zhrnutie korelacie

syndromov kognitivnej deklinacie/demencie v korelacii

Klinicky syndrém Neuropatolégia
AD
Klasicky amnesticky typ 3R/4R  tau protein  (neurofibrilarne  klbka)
a amyloidové plaky
Behavioralny dysexekutivny typ 3R/4AR  tau protein  (neurofibrilarne  klbka)
a amyloidové plaky
Zadna kortikalna atrofia 3R/4R  tau protein  (neurofibrilarne  klbka)
a amyloidové plaky
Logopenicky variant primarnej progresivnej afdzie | 3R/4R  tau  protein  (neurofibrilarne  klbka)
(PPA) a amyloidové plaky
FTD

Behavioralny variant

Non-fluentny/ agramaticky variant PPA
Sémanticky variant PPA

Progresivna supranukledrna paralyza

Kortikobazalny syndrém

TDP-43 protein
4R tau protein
TDP-43 protein
4R tau protein

Tau protein

DLT
Demencia s Lewyho telieskami/Demencia  pri | a-synuklein
Parkinsonovej chorobe
Priénové ochorenia

Creutzfeldt-Jakobova choroba

,,scrapie pridnovy protein PrPS
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5.2. ALZHEIMEROVA CHOROBA (ACH)

Alzheimerova demencia/choroba (AD/ACH) je najcastejSie diagnostikovanou
demenciou. S prvym opisom sa stretavame v roku 1907, kedy Alois Alzheimer zdokumentoval
pripad 55-ro¢nej Zzeny Auguste Deter, ktord trpela na progresivnu poruchu kognitivnych a
behavioralnych funkcii. V danom obdobi sa jednalo o diagnézu neuropatologicku, pricom sdm
Alzheimer popisal ,,Specidlne substancie® v mozgovej kore. Az neskdr bolo odhalené, ze ide
o hyperfosforylovany tau protein, ktory vytvara neurofibrilarne klbka a neuritické/senilné plaky
spolu s B-amyloidom (O’Brien et Wong 2011). Podl'a Medzinarodnej spolo¢nosti pre ACH bola
v roku 2018 predpokladana prevalencia ACH vo svetovej populacii na trovni 50 miliéonov I'udi.
Odhaduje sa, ze do roku 2050 d6jde k zdvojndsobeniu az ztrojnadsobeniu tohto poctu (Scheltens

etal.,2021).

5.2.1. ETIOPATOGENEZA

Presny mechanizmus vzniku ACH dosial’ nie je zndmy. Jednou z hypotéz je akumulacia
patologicky zmeneného B-amyloidu. Za fyziologického stavu je amyloidovy prekurzorovy
protein (APP) transmembranovym proteinom v bunkach. Predpoklada sa, Ze mé vplyv na rast
buniek aich prezivanie. APP je vo velkej miere exprimovany v neurénoch, v ktorych je
transportovany prostrednictvom rychleho axonalneho transportu do oblasti synaptickych

termindl. APP mdze byt Stiepeny dvoma cestami:

e neamyloidogénnou cestou prostrednictvom a- sekretazy a y-sekretdzy

e amyloidogénnou cestou prostrednictvom [-sekretdzy oznacovanej aj ako BACE-1
(P-site APP cleavage enzyme 1) a y-sekretazy. Peptidy produkované y-sekretdzou
maji variabilné mnozstvo aminokyselin v rozsahu 37-42 aminokyselin. Dlhsie
varianty, najmd AB40 a AB42 maji vyssiu tendenciu k agregécii do fibril s tvorbou

senilnych plakov.

Amyloid B indukuje hyperfosforylaciu tau proteinu, ¢o nésledne vedie k rozvoju
neurozapalu, oxidativhemu stresu a excitotoxicite. Tieto zmeny sa deju najmi v bunkach
s cholinergnou neurotransmisiou a vedu k naruseniu ukladania pamétovych stop. Na zaklade
uvedeného boli do liecby zaradené inhibitory acetylcholinesterazy, ktoré zabezpecuju zvysenie

mnozstva acetylcholinu v synaptickych Strbindch, ¢im vedu k zlepSeniu klinickych tazkosti.
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Ulohu v naru$eni synaptického prenosu ma aj hyperfosforylovany tau protein v oblasti
dendritickych tfiiov, kde ovplyvituje postsynaptické receptory. Zaroven takto zmeneny tau
protein nemdze plnit’ svoju Glohu v stabilizacii mikrotubulov a axondlnom transporte. Dalsim
vyskumom a hlavne lepsim pochopenim ostatnych proteinopatii sa ma za to, ze amyloid sa $iri
podobne ako prion. To znamend, ze patologicky zmeneny protein slizi ako matrica pre
nespravne poskladanie (misfolding) d’alSich proteinov, ¢im sa patologicky proces $iri dalej
v CNS (Soria Lopez et al., 2019). V etiopatogenéze ma vplyv aj genetika, a to predovsetkym
pri monogénovych formach s autozomalne dominantnou dedi¢nost'ou sposobenych mutaciami
v APP a PSENI a PSEN2 (presenilin 1 a2). Pri sporadickych formach, ktoré st omnoho
CastejSie sa predpoklada polygeneticky podklad. Rizikovym faktorom je nosi¢stvo variantu 4
APOc¢ (apoprotein €). APOc¢ sa vyskytuje v troch alelovariantach &2, £3 a &4. Protein Apog je
okrem pecene tvoreny aj v mozgu a ma za ulohu transport hydrofébnych lipidov. Najcastejsie
sa v populacii stretdvame s &3, ktora je asociovand s neutralnym rizikom. V pripade APO&4 sa
predpokladéd, ze podporuje tvorbu fibril z B-amyloidu a znizuje jeho klirens. V pripade
heterogenity &3/&4 je riziko rozvoja ACH 3-nésobne vyssie, u homozygotov &4/¢4 az 15-
nasobne vyssie (Raulin et al., 2019). Na druhej strane, existuju aj protektivne faktory. Jednym
z nich je vzacny, recesivne dedeny, tzv. Christchurch variant APO¢gkodujuci APO¢ so zamenou
Argl36Ser. V tomto pripade bola u recesivneho homozygota preukazana extrémna rezistencia
voc¢i mutaciam v PSENI (Arboleda-Velasquez et al., 2019).

Sucasny vyskum prindSa nové teorie vzniku ACH. Jedna z nich je zaloZend na zisteni,
ze mozog pacientov s ACH je v stave inzulinovej rezistencie a na pozitivnej korelacii medzi
cukrovkou typu 2 a zvySenym rizikom vzniku a rozvoja ACH. Aj preto bola ACH v odbornej

literatire oznacend aj ako diabetes mellitus typ 3.
Glukoza sa dostava do neurénov mozgu rozli¢énymi spdsobmi:
e nezavisle od inzulinu cez GLUT3 transportér funkcne spojeny s NMDA receptorom
a jeho depolarizaciou. Jedna sa o najcastejsi spdsob vstupu glukodzy do neurénov
(Obr. 14).
e zavisle od inzulinu cez GLUT4 transportér (kortex, hipokampus, mozocek), a to

hlavne pocas energeticky naro¢nych uloh, akymi je napriklad aj uc¢enie (Obr. 14)

(McNay et Pearson-Leary, 2020).
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e Specifickym je laktatovy (mlieCnanovy) prenos z astrocytov do neurénov. Glukdza
vstupuje do astrocytov cez GLUT1 a v nich je spracovana glykolyzou na laktat,
ktory je néasledne transportovany do neurénov ako alternativny zdroj energie pocas

hypoglykémie (Obr. 15).
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Obrazok 14. Expresia glukézovych transportérov v mozgu. Prevzaté a upravené z Kyrtata et al.,
2021.
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Obrazok 15. Hypotéza kyvadlového transportu laktiatu medzi astrocytmi a neurénmi. Volna
glukéza je vychytavana astrocytmi prostrednictvom transportérov GLUT1 a konvertovana na glukozu-
6-fosfat (Glu-6-P). Glu-6-P je ulozena ako glykogén syntetizovany glykogénsyntazou (GlyS). Pocas
viacsej potreby energie, glykogenolyza, sprostredkovana glykogénfosforylazou (GlyP), vytvara Glu-6-P
ako substrat pre glykolyzu. Synapticky prenos indukuje glykolyzu astrocytov a produkciu laktatu
prostrednictvom vychytavania glutamatu. To zvySuje spotrebu glukozy a/alebo rozklad glykogénu v
astrocytoch. Laktat je z astrocytov transportovany do extraceluldrneho priestoru pomocou MCT]I
(monocarboxylate transporter 1, kodovany génom SLC16A1) a prijimany cez MCT2 (monocarboxylate
transporter 2, kddovany génom SLC16A7) neuronmi. Neurony mozu premenit’ laktat na pyruvat, ktory po

premene na acetyl-CoA vstlpi do oxidacnej fosforylacie. Skratky: EAAT, excitatory amino acid transporters 1&2.

Prevzaté a upravené podl'a Stobart e Anderson, 2013.

Inzulin po naviazani sa na svoj receptor aktivuje Siroké spektrum adaptorovych
proteinov, pricom najdodlezitejsie st z rodiny substratov pre inzulinovy receptor (IRS) a rodiny
SHC (Src homology 2 domain-containing)-transformujucich proteinov. Po naviazani sa na
receptor, dochadza k autofosforylacii B-podjednotky a aktivacii adaptorovych proteinov
s naslednym sledom kinazovych reakcii. Aktivaciou SHC rodiny je vo vysledku aktivovana
MAPK(Erk) (mitogénom-aktivovand protein kinaza (extracelularnym signalom-regulovana
kinaza)) draha a aktivaciou IRS je aktivovany mTOR (mammalian target of rapamycin)

a mnoh¢ d’alSie drahy (Obr. 16), o vysvetluje aj pleiotropnu funkciu tohto horménu.
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Obrazok 16. Inzulinova signalizacia. Intracelularna inzulinova signalizacia je iniciovana aktivitou
inzulinového receptora (tyrozinkinazova aktivita), ktora vedie k aktivacii Akt/PKB drahy aj MAPK
drahy. Najlepsie charakterizovanou funkciou inzulinovej signalizacie je gluk6zova homeostaza; avsak
inzulin stimuluje niekol’ko d’alSich bunkovych mechanizmov vratane biosyntézy proteinov, glykogénu
a lipidov. Skratky: Substrat inzulinového receptora (IRS), kindza glykogénsyntetazy [ (GSK3p),
extracelularnym signalom regulovana kinaza (ERK), Src homology 2 domain containing protein (She),
protein forkhead box O1 (FOXOT1), Akt substrat 160 kDa (AS160), komplex mammalian target of
rapamycin (mTorc), p70 ribozomalna proteinova S6 kinaza (p70S6K), hormoén-senzitivna lipaza (HSL),
fosfodiesteraza (PDE), proteinkindza A (PKA), fosfatidylinozitol-3,4,5-trisfosfat dependentnd protein
kinaza (PDK), protein 2 viazany na receptor rastového faktora (Grb2), son of sevenless (SOS). Prevzaté

a upravené podla Grote et Wright 2016.

Pankreaticky inzulin (90%) prechddza z periférie (krvi) do mozgu cez
hematoencefalicki  bariéru (HEB) alebo do cerebrospinalnej tekutiny (likvoru) v
cirkumventrikularnych oblastiach (Obr. 17). Jeho hlavnou ulohou je regulacia metabolizmu a
zdaroveii méa vplyv na neurotransmiterové systémy a vznik dlhodobej pamédtovej stopy.
Délezitost’ inzulinu pre mozog podc¢iarkuje fakt, Ze priblizne 10% inzulinu si mozog vytvara
sdm pricom jeho tvorbu zabezpecuju subpopulacie kortikdlnych neurénov, neurdlne

progenitorové bunky v hipokampe a epitelidlne bunky choroidalnych plexov (Obr. 17).
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Inzulinové receptory su lokalizované presynapticky aj postsynapticky a ovplyviiuji rast
neurénov, uvolfiovanie katecholaminov, expresiu GABA/NMDA/AMPA receptorov,
neurondlnu plasticitu pri dlhodobej konsolidacii pamédtovej stopy, inhibuji apoptozu
a podporuju prezivanie neurénov. NaruSenie funkcie inzulinu vedie k zvySovaniu jeho
koncentracie a toxicite P-amyloidu, nakolko prave inzulin degrada¢né enzymy (IDE) sa
zucCastnuju degradacie PB-amyloidu. V pripade inzulinovej rezistencie su pritomné zvysSené
hladiny inzulinu, v obmedzenej miere prechadza cez HEB a aktivita IDE je sustredend na jeho

rozklad.
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endotelové bunky
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Obrazok 17. Povod mozgového inzulinu: Prechod inzulinu do mozgu z periférie a syntéza inzulinu
mozgom. Periférny inzulin méze vstupit do mozgu cez: (1) hematoencefalicki bariéru (HEB)
prostrednictvom selektivneho transportu sprostredkovaného prendsacom, (2) cez krvno-likvorova
bariéru v cirkumventrikularnych oblastiach difuziou, a (3) mdze byt syntetizovany subpopulaciami
neuronov v kortexe a hipokamoch, ako aj epitelialnymi choroidovymi bunkami. Prevzaté a upravené

podl'a Akintola ef van Heemst, 2015.

V sucasnosti mnohé¢ stadie poukazuji na neurozapal ako na zakladny proces v indukeii

inzulinovej rezistencie. Periférne inzulinova rezistencia spdsobena diabetes mellitus a obezita
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vedu k zvySenej hladine cytotoxickych lipidov, ktoré prechadzaju HEB a indukuji neurozapal
spolu s inzulinovou rezistenciou v mozgu. Aktivované mikroglie na zaklade uvedeného
uvolfiuji. mnozstvo prozapalovych cytokinov. Takymto spdsobom vznika bludny kruh
neurozapalu, oxidativneho stresu a kumulécie patologicky zmenenych proteinov (Michailidis
etal., 2022).

Za tradi¢né degradacné drahy pre proteiny je povazovana ubikvitindcia, degradacia
proteazOmom a autofagia. Tie su tiezZ zodpovedné za recykléaciu proteinov v CNS (Obr. 18, 19,

20). Funk¢éné zlyhanie tychto drah v CNS mdze viest’ k rozvoju proteinopatii.
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Obrazok 18. Komplexny proces ubikvitinacie a deubikvuitindcie. Za degradaciu nespravne
zlozenych proteinov zodpovedaji rézne deubikvitinazy (DUB). Novo vytvoreny ubikvitin (Ub) fizuje
s C-termindlnym koncom peptidov a je Stiepeny ubikvitin karboxyl-terminalnou hydroldzou
L1 (UCHL1). UCHLI udrziava stabilni zasobu monoubikvitinu (mUb) a dodava Ub na ubikvitinaciu
nespravne zlozenych proteinov. Kaskada enzymov zlozena z Ub-aktivujiceho enzymu (E1),
konjugacného proteinu (E2) a Ub-protein ligazy (E3) sa podiela na tvorbe polyubikvitinovych (polyUb)
retazcov/znaciek na substratovych proteinoch. Polyubikvitinovany ret'azec je modifikovany DUB, akou
je napriklad ATXN3 (ataxin-3). ATXN3 deubikvitinuje dlhé polyUb retazce, pricom ma nizku alebo
ziadnu aktivitu v pripade, Ze polyUb retazec pozostava zo Styroch alebo menej Ub zvyskov. V bunke
sluzi ako “kontrolor kvality” zabezpecujuci spravne rozpoznanie substratovych proteinov proteazomom

26S. mUb uvol'neny ATXN3 je spitne recyklovany do rezerv mUb. DUB vratane USP14 (z anglického
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ubiquitin specific peptidase 14, je sucastou proteazému), pracuju dvoma spdsobmi: (I) USP14 svojou
deubikvitindzovou aktivitou a len malo pochopenymi alosterickymi vplyvmi zabranuje degradacii
polyUb proteinov proteazomom 26S (Kim et Goldberg, 2017), zatial ¢o DUB ako napriklad USP7,
ATXN3 a USP9X ul'ah¢uji deubikvitinaciu polyUb ret'azcov a recyklaciu mUb; a (II) USP14 méze tiez
pracovat’ v proteazome v kombinacii s inymi DUB vratane PSMD14 (z anglického proteasome 26S
subunit, non-ATPase 14) a UCHLS, a tak degradovat’ nespravne zlozené proteiny na malé peptidy (Kim
et Goldberg, 2017). PolyUb retazec je nasledne rozlozeny na mUDb a recyklovany. Obrazok bol prevzaty
a modifikovany podl'a Gadhave et al., 2016.
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Obrazok 19. Schématické znazornenie proteazomu 26S. Proteazom 26S pozostava z jadrového
komponentu 20S tvoreného dvoma o-kruzkami a dvoma B-krizkami. Jadrovy komponent ma tvar
sudka, ktorého dno a vrch zakryvaju regulacné komponenty 19S. Rpnl0 spaja jadrovy komponent
a regulacné komponenty, priCom funguje ako pant. Sucasne funguje ako esencialna sucast mechanizmu
kotviaceho polyubikvitinovany protein na proteazom, ktory degraduje protein na kratke peptidy.
Obrazok bol prevzaty a modifikovany podl'a https://www.the-scientist.com/infographic-proteasome-

basics-31600
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Obrazok 20. Autofagia. Proces autofagie pozostava z niekol'kych po sebe idticich krokov: (1) inicidcie;
(2) nukleacie fagoforu; (3) elongacie fagoforu; (4) flzie autofagozomu s lyzozomom a degradacie karga

v autolyzozome. Obrazok bol prevzaty a modifikovany podl'a Ahmadi-Dehlaghi et al., 2023.

Objavom glymfatického systému (Obr. 21) sa obrazne otvorili d’alSie dvere veduce
k pochopeniu komplexnosti proteinovej homeostazy na Grovni mozgu. Nazov je odvodeny od
astrocytov, typu gliovych buniek (gli-) a podobnosti s periférnym lymfatickym systémom.
Cerebrospindlna tekutina (CSF) vznika ultrafiltraciou krvnej plazmy z kapilar v mozgovych
komorach. Takto vytvorena CSF prechadza jednotlivymi komorami a vstrebava sa do zilového
systému mozgu a miechy. Recentnymi Studiami bolo odhalené, ze CSF sa vstrebava aj do
hlbokych lymfatickych uzlin v krénom useku ale zaroven sa spitne dostdva do mozgu
prostrednictvom periarteridlnych priestorov. Glymfaticky systém je vysoko organizovany
transportny systém zucastiiujici sa exportu intersticidlnej tekutiny a proteinov. Transport je
zabezpecCeny prostrednictvom perivaskuldrnych priestorov vytvorenych vaskularnymi
nozi¢kami astrocytov, ktoré obklopuju cievy. Vytvaraju tzv. glymfatické perivaskularne tunely
umoznujuce rychly tok tekutiny priamo do subarachnoidalneho priestoru (Obr. 21). Takyto
transport je polarizovany. Influx je zabezpeceny prostrednictvom penetrujucich artérii a cez
akvaporinové kanaly (AQP4). Eflux prebieha cez perivenézne priestory a pozdiz kranialnych
a spinalnych nervov. Tok glymfatickym systémom je vyrazne ovplyvilovany spankom,
potenciovany najmi poc¢as prvych hodin spanku. Jednou z hypotéz je, ze pocas prirodzeného

starnutia sa skracuje dizka NREM (nonREM, z anglického non rapid eye movement), &o
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narusuje export proteinov a méze viest’ k ich ukladaniu do extracelularneho prostredia. Dosial
nie je presné zname, akym spdsobom hromadiace sa proteiny pri neurodegenerativnych
ochoreniach ovplyviiuji glymfaticky systém respektive ¢i prave porucha tohto transportného

systému moéze stat’ za vznikom neurodegeneracie (Nedergaard et Goldman, 2020).

periarterialny influx perivenalny eflux

intersticialne

solventy
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e

mozgov’y kaniéllotyorny perivenalny priestor
parenchym vybezok
astrocytu

periarterialny priestor

Obrazok 21. Schematické znazornenie glymfatického systému. Cerebrospinalna tekutina (CST,
z anglického cerebrospinal fluid (CSF)) vteka do mozgového parenchymu z periarterialnych kanalov
a vymieiia sa s intersticidlnou tekutinou (IST, z anglického interstitial fluid (ISF)). Cely proces je
facilitovany akvaporinom 4 (AQP4). Koncové vybezky astrocytov tvoria steny periarteridlnych
a perivendznych kanalov. CST zmiesana s IST opusta mozgovy parenchym vstupom do perivenalneho
kanala. Biele $ipky indikuji smer toku krvi. Zelené Sipky indikuja smer toku CST a IST. Fialové Castice

znazornuju solventy v IST. Prevzaté a modifikované podl'a Wostyn et Goddaer, 2022.

5.2.2. KLINICKY OBRAZ

Klinicky obraz je Casto v zaciatkoch vel'mi nendpadny. Priblizne u 1/3 pripadov sa
s prvymi prejavmi stretavame vo forme neuropsychiatrickych priznakov, akymi st depresia,
anhedodnia, strata zdujmu o socidlne kontakty a d’alSie. Prechod z MCI do demencie byva
pomerne nendpadny, pacienti maju problém s pldnovanim a organizovanim stretnuti,

sledovanim deja napriklad v televizii, viest motorové vozidlo &i obsluhovat telefon. Casto si
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prvé prejavy v§imne skor rodina nez pacient. Z mnestickych funkcii na zaciatku byva narusena
kratkodobéa pamét, hlavne epizodicka pamat’, ¢o reflektuje inicidlne neuropatologické zmeny
v temporalnom laloku (hippocampus a entorinalna kora). Pacienti si nepamétaju datumy, cisla,
polozky zndkupného zoznamu. Moézu sa javit' roztrzito s problémom fixovat' a udrzat
myslienkovy sled. Pokial maji zopakovat slovd zo zoznamu, napriklad 5-7 slov, nastava
problém s ich vybavenim, a zarovenl nepomdha ani pouzitie napovedi. Toto je charakteristicky
rozdiel oproti prejavom subkortikalnej demencie, pri ktorych efekt napovedy vedie k vybaveniu
informacie. Dochadza teda k problémom s tvorbou pamétovej stopy, ale jej uloZenie sa javi
neposkodené. V priebehu ACH sledujeme postupné demaskovanie straty sémantickej paméte,
pacienti nemaju problém len s vyhl'addvanim slov, ale aj so stratou vyznamu slov, ¢o prispieva
k miere zdvaznosti kognitivneho deficitu. St narusen¢ exekutivne funkcie, schopnosti planovat’
¢innosti a rieSit’ problémy. V niektorych pripadoch sa objavuju aj problémy s reCou. Ta je
pomal4, pritomné su tazkosti s vybavovanim si slov, hezitdciami v re¢i s anomickymi pauzami.
Pomerne zriedkavo mozu byt prvymi prejavmi narusenie vizuokonstrukénych a exekutivnych
schopnosti alebo deficit v jazyku. Specifickym pripadom je posteriérna kortikalna atrofia, pri
ktorej su neuropatologické zmeny sustredené do oblasti okcipitalneho laloka a zadnej Casti
parietalneho laloka. VzhI'adom na lokalizaciu danych zmien maju pacienti problém s vizualnou
identifikdciou predmetov/osdb (vizualna agndzia), apraxiou alebo sa unich rozvija tzv.
Balintov syndrom (charakterizovany zachovanou schopnostou rozlisit’ detaily objektu, ale
neschopnostou ho vnimat' ako celok) (Bondi et al., 2017). V pokrocilych Stadiach sa ku
poruche kratkodobej paméte priddva aj porucha dlhodobej pamite, pricom pacienti byvaja
dezorientovani vo vSetkych modalitach (Case, priestore a osobou) a nekriticki voci svojim
deficitom. Nespoznavaji svoju rodinu, stracaju sa aj v znamych prostrediach, re¢ byva
redukovand na par slov az s prechodom do akinetického mutizmu. Okrem kognitivnych
prejavov maju pacienti aj neuropsychiatrické prejavy. Progresiou ochorenia sa k afektivnym
poruchdm priddvaju halucinécie a bludy, ktoré mézu byt sprevadzané agresivitou pacienta.
Taktiez je pritomnd inverzia spanku, no¢né bludenie, zmétenost’ ¢i denné pospavanie (Kalova,

2017).
5.2.3. DIAGNOSTIKA

Diagnostika ACH je dosial’ postavena na klinickych kritériach a MR zobrazovacich
metodach (Obr. 22).
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kontrola

Obrazok 22. Priklad MRI (I.; T1-vaZena MRI na 3 Tesla MR-skeneri) a MR-volumetrického (IL;
MR-volumetria vykonana v softvéri Freesurfer) neurozobrazenia kontrolného subjektu (40-ro¢na
Zena) a pacienta s ACH (42-rofna Zena) v axialnom, koronalnom a sagitalnom reze. Pri ACH sa
zjavna atrofia prejavuje v bielej hmote (III. 3D model celého mozgu), ako aj vo viacerych Struktirach
mozgu (IV. 3D model vybranych oblasti mozgu; atrofia hipokampu/zIta, atrofia talamu/zelena, zvacsené

bo¢né komory/fialovd). Prevzaté a upravené podl'a Hnilicova ef al., 2023.
V dosledku rozvoja metdd molekularnej biologie a trendom vyuzivania biomarkerov

ku preciznejSej diagnostike, o¢akavame v najblizSom obdobi zmenu diagnostickych kritérii.

Zakladom pre diagnostiku je pritomnost’ demencie, ktora je definované nasledovne:

e pritomnost’ kognitivnych a/alebo neuropsychiatrickych priznakov, ktoré nartsaju

kazdodenné¢ aktivity alebo funként vykonnost’ v praci
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e pokles vo vykonnosti a/alebo fungovani oproti predchadzajicemu obdobiu

e kognitivny deficit potvrdeny mimo subjektivnych taZzkosti pacienta, ale aj

objektivnym vySetrenim neuropsychologickymi testami - od ,,bed-side* testov po

komplexné vysetrenie klinickym psychologom

Aby sme vSak mohli hovorit’ o pravdepodobnej ACH, je potrebny pomaly progresivny
priebeh, inicidlne dominujici amnesticky deficit vo forme narusenia kratkodobej paméte
a v zriedkavejSich pripadoch aj narusenia jazyka (problémy s vyhladavanim slov, vizuo-
priestorovymi tazkost’ami alebo exekutivnym deficitom). Vyuzitie biomarkerov v diagnostike
je zatial obmedzené na vyskumné ucely. S urcitostou vieme povedat, ze vplyvom veku
dochadza ku akumulécii B-amyloidu, avSak do akej miery je priamo zodpovedny za vznik
ochorenia momentalne nedokdzeme presne posudit. Predpokladd sa skor komplexny
mechanizmus zahfnajuci ukladanie hyperfosforylovaného tau proteinu, synapticktl dysfunkciu,
aktivaciu glii a v kone¢nom dosledku zanik neurénov. V roku 2023 bol navrhnuty koncept
diagnostiky zaloZenej na kombindcii biomarkerov ziskavanych zlikvoru a/alebo séra
v kombinécii so zobrazovacimi metédami. Klucovi ulohu ma potvrdenie dominujicej

proteinopatie - ukladanie patologického B-amyloidu spolu s fosforylovanym tau proteinom.

Zhrnutie navrhu nového konceptu diagnostiky ACH sumarizuje Tabulka 3.

TabulPka 3. Novy koncept diagnostiky Alzheimerovej choroby.

Kategoria biomarkeru

Likvorovy/Plazmaticky

Zobrazovacie metody

(AD tau proteinopatia)

nefosforylované tau

fragmenty

biomarker
Hlavné biomarkery ACH
A (AP proteinopatia) AB42 Amyloidova PET
T1 véasné p-tau 217, p-tau 181, p-tau
(fosforylovany tau) 231
T2 neskoré pT205, MTBR-243, Tau PET

Biomarkery neSpecifickvch procesov asociovanych s ACH patofyzioldgiou
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N (dysfunkcia/degeneracia Lahké retazce MR/CT mozgu, FDG PET

neuropilu) neurofilamentov
I (zépalové zmeny) Gliovy fibrilarny acidicky
protein

Biomarkery moznej asociovanej ko-patologie

V (vaskularne poskodenie) vaskuldrne zmeny na

zobrazovacich vysetreniach

S (alfa-synuklein) seeding assay o-synukleinu

(RT-QuIC test)

Klasicky model predpoklada sled pozitivity biomarkerov, pricom na ivod dominuje
pozitivita A+ (amyloid) a nasledne T+ (tau) (Jack Jr. et al., 2024). Preto sa v sicasnosti javi
tau-PET vySetrenie ako prinosné, nakolko vysoky stupeit vychytdvania radiofarmaka
nachddzame vo vécSine pripadov v spojitosti s akumuldciou P-amyloidu u pacientov
s kognitivnym deficitom (Obr. 23). Na druhej strane, pozitivita amyloidovej PET byva Casto

u star§ich pacientov bez preukéazatel'ného signifikantného kognitivneho deficitu.
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kontrola 'SF-flutemetamo PET maps

Obrizok 23. Priklad PET neurozobrazenia s '*F-flutemetamolom (Vizamyl) u kontrolného
subjektu (73-ro¢ny muz) a pacienta s ACH (72-ro¢ny muz). U ACH pacienta je viditeIna jemna
kortikalna atrofia so zvacsenymi komorami (T 1-vazena MRI na 3 Tesla MR-skeneri) a zvySena retencia
radioindikatora Vizamyl, ¢o v porovnani s kontrolnym subjektom dokazuje pritomnost’ depozicie B-

amyloidu v ACH mozgovom tkanive. Prevzaté a upravené podl’a Hnilicova et al., 2023.

5.2.4. TERAPIA

V terapii su schvalené dve skupiny lie€iv:

e inhibitory acetylcholinesterazy (ACEi) - acetylcholin ma dolezitti lohu pri pamiti,
pozornosti, u¢eni a mnohych inych funkcidch. Mechanizmus pdsobenia vychadza
z hypotézy naruSenia cholinergnej transmisie u pacientov s ACH. Za fyziologického

stavu je acetylcholin syntetizovany v cytoplazme neurénov z cholinu a acetylkoenzymu
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A a nésledne je transportovany do synaptickych vezikal. Vplyvom ukladania
patologického P-amyloidu dochadza k strate cholinergnych neurénov a zdroven
k interakcii medzi acetylcholinesterdzou a AB peptidmi. Zabranenie rozkladu

acetylcholinu prostrednictvom ACEi mdze viest’ k zlepSeniu kognitivnych funkcii.

e antagonisty NMDA receptorov (N-metyl D-aspartat) - hyperaktivicia NMDA
receptorov vedie k zvySenému influxu vapnika do bunky a uvolnovaniu glutamatu,
ktory vedie k aktivacii procesov smerujucich k zdniku bunky a naruseniu synpatickej

transmisie.

Medzi ACEi zaradujeme donepezil, rivastigmin a galantamin. Donepezil sa
reverzibilne viaze na ACE, ¢im zvySuje koncentraciu acetylcholinu na synapsii. Bolo
preukazané, ze zlepsuje kogniciu a spravanie, avSak nema zasadny vplyv na progresiu ACH.
Rivastigmin okrem toho, ze inhibuje ACE, posobi aj ako inhibitor butyryl-cholinesterazy
nachadzajiucej sa v gliovych bunkidch. Vyhodou tejto molekuly je moznost aplikécie
transdermalne prostrednictvom naplasti. Vd’aka takejto aplikacii u pacientov su redukované
neziadice ucinky, akymi moézu byt nauzea, zvracanie, nechutenstvo, strata hmotnosti.
Galantamin je ¢asto povazovany za Standardny prvoliniovy liek. Tak, ako vSetky lieky v tejto
skupine, sa viaze na ACE a kompetitivne ju inhibuje. V mnohych stidiach boli skisané rézne
formy od nano Castic aplikovanych nazalne az po transdermalne néplastové systémy. Aktudlne
je v SR dostupna len tabletkova forma.

Zo skupiny inhibitorov NMDA receptorov je dostupny memantin. Z patofyziologického
hl'adiska jeho hlavnou ulohou je zabranit priliSnej aktivacii glutaminergnej transmisie
sposobujucej neurotoxicitu. Tento liek je urCeny predovSetkym pre stredne tazké a t'azké
kognitivne deficity, priCom vo vécsine pripadov byva dobre tolerovany s nizkym vyskytom
neziaducich ucinkov. V stcasnosti prebieha mnozstvo klinickych §tudii, pricom vo faze 3 st
monoklondlne protilatky zamerané na B-amyloid, inhibitory agregacie tau proteinu,

glutamatové modulétory a inhibitory tyrozinkinazy (Breijyeh et Karaman, 2020).

5.3. FRONTOTEMPORALNA LOBARNA DEGENERACIA (FTLD/FTD)
Frontotempordlna lobarna degenerdcia (FTLD) predstavuje spektrum ochoreni

charakterizovanych ukladanim rozlicnych proteinov do mozgu s dominantnym postihnutim

frontalnych a temporalnych lalokov. Oznacenie FTLD ostava rezervované pre neuropatologov,

pri¢om v klinickej praxi skupinu tychto ochoreni oznacujeme ako frontotemporalna demencia
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(FTD). S prvym rozvojom prejavov sa stretdvame okolo 58. roku zivota. FTD predstavuje
druhu najcastejsiu formu presenilnej demencie (Rusina ef al. 2021). Klinicky obraz méze byt
tvoreny priznakmi, izolovanymi alebo prekryvajucimi sa ztroch okruhov: behavioralne,

sémantické a afatické (respektive non-fluentné).

5.3.1. ETIOPATOGENEZA

Podkladom tychto ochoreni, hlavne v sporadickej forme, je akumulécia patologického
proteinu v neurénoch a/alebo gliovych bunkach, pricom hlavnu skupinu proteinov tvori tau
protein, TDP-43 (transactive response DNA binding protein 43 kDA) a FUS (tumor related
fused in sarcoma). V pripade familidarnych foriem bola preukdzand asocidcia aj s inymi
mutaciami ako napriklad mutacia C9orf72 (chromosome 9 open reading frame 72) Casto
asociovana s kombinaciou FTLD a ALS. Vicsina autorov k tejto skupine zarad'uje aj iné tau-
proteinopatie, akymi st progresivna supranuklearna paralyza (PSP) a kortikobazalny syndrém
(KBS), pricom vsak ide o klinicky vzdialen¢ entity s prekryvajucim sa narusenim exekutivnych
funkecii (Cséfalvay et al. 2020).

Rozvojom metdd molekuldrnej bioldgie a pribudajicimi Stadiami, presla klasifikacia
FTD dynamickymi zmenami. Aktudlne mézeme klasifikaciu FTD za Gcelom zachovania

prehl'adnosti rozdelit’ na klinické syndromy:

e behaviordlny variant - dominujii zmeny spravania a osobnosti. Zahffiajuc stratu
inhibicii, nevhodné spravanie, stratu empatie, hyperoralitu, apatiu, hypersexualitu.
Prikladom je ¢lovek, ktorym bol ohl'aduplny, spolocensky prijemny a nasledne sa

zacne prejavovat’ vulgarne a agresivne aj v beznych situaciach.

e sémanticky variant - pri tomto variante je hlavne narusené rozpoznavanie objektov
a vyznamov slov, ¢o vedie k poruche pomenovania a porozumenia. Napriklad, ked’
Clovek nevie rozoznat bezné predmety ako je Salka a strdca schopnost’ ich

pomenovat’.
e non-fluentny variant - pripominajuci Broccovu afdziu, pre ktoru je typické

naru$enie produkcie re¢i (namdhava re¢ obsahujica agramatizmy). Rec je zvycajne

tvorena kratkymi vetami s narusenou skladbou.
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Oba recové varianty byvaju oznaCované aj ako primarna progresivna afazia (PPA),

pricom k tejto skupine radime zatial aj logopenicky variant (aktudlne je zvazovana

reklasifikdcia do spektra atypickej Alzheimerovej choroby) a apraxiu reci (Rusina et al., 2021).

Podl'a dominujtcej proteinopatie:

FTLD — TAU: najcastejsi variant, pri ktorom dochadza k naruseniu funkcie tau
proteinu. Tento protein zabezpecCuje stabilizdciu mikrotubulov a v pripade jeho
fosforylacie alebo acetylacie sa patologické formy ukladaji v neurénoch. V mozgu
existuje 6 rozliénych izoforiem, ktoré sa liSia pritomnost’ou mikrotubuly-viazucich
opakovani. Zostrihom moézu vznikat izoformy s opakujicimi sa sekvenciami,
oznacované ako 3R alebo 4R, podl'a mnozstva zvySkovych aminokyselin. Ich

nasledny pomer a lokalita ovplyviiuju vysledny klinicky obraz.

o 3R tauopatie: Morfologicky obraz je povazovany za klasicky pre FTLD. Bol
opisany uz v 19. storo¢i ¢eskoslovenskym psychiatrom Arnoldom Pickom.
V mikroskopickom obraze su pritomné intracytoplazmatické telieska,
oznacované¢ ako Pickové telieska a neurony maji charakteristicky
»opuchnuty* obraz tzv. balénové neurdny alebo Pickové neurény. Klinicky

prebieha najcastejSie vo forme behavioralneho variantu.

o 4R tauopatie: Do tejto skupiny patri kortikobazalny syndrom, progresivna
supranuklearna paralyza (PSP) a choroba s argyrofilnymi zrnami.
Kortikobazélny syndrom je charakterizovany parkinsonizmom s naruSenymi
kortikdlnymi funkciami (apraxia, alien limb fenomén, afdzia, narusSené
vizuokonstrukéné schopnosti a iné) s typickou asymetriou prejavov.
Mikroskopicky je klicova pritomnost astrocytovych plakov, tvorenych
zhlukmi astrocytov s tau proteinom. V pripade PSP sa stretavame s
kombinéciou priznakov, akymi su parkinsonizmus, narusenie vertikalnych
pohl'adov, posturdlna instabilita a naruSenie kognitivnych funkcii.
Histologicky su pritomné neurofibrilarne klbké, inklizie v gliovych
bunkéch, typické chumacovité ,tufted astrocyty. Patologicky proces
postihuje primarne oblast mozgového kmena a mozocku, priCom

chumadcovité astrocyty st lokalizované v mozgovej kore. DalSou entitou,
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ktort zarad’'ujeme do tejto skupiny je choroba s argyrofilnymi zrnami. Tieto
zrnd sa nachddzaju v dendritoch, hlavne v oblasti korového neuropilu. U
pacientov sa rozvija porucha kognitivnych funkcii s prechodom do
demencie, v mnohych pripadoch pripominajic behavioralny variant FTLD.
Podobnu patolégiu nachddzame ale aj u ostatnych 4R tauopatii a u pacientov

s hipokampélnou sklerézou vo vy$som veku.

FTLD — TDP-43: TDP43 ma za fyziologickych okolnosti funkciu jadrového proteinu
regulujuceho transkripciu. V pripade FTLD dochddza ku akumulacii patologického
proteinu v cytoplazme s tvorbou intracelularnych inklizii, intranukledrnych inkluzii
a dystrofickych neuritov. Na zaklade ich pritomnosti a distribucie v jednotlivych
Castiach mozgu rozliSujeme morfologické subtypy I-IV. Klinicky najcastejSimi
fenotypmi st syndromy podobné ALS, sémanticky variant PPA a behavioralny variant
FTD. V tejto skupine treba vyzdvihnut’ mutaciu C9orf72 asociovanti s ALS, pri ktorej

vo vicsine pripade ma demencia rychly priebeh a prejavy postihnutia motoneurénov.

FTLD - FUS: FUS podobne ako TDP43 plni funkciu proteinu regulujuceho
transkripciu. Pri jeho patologickej akumulécii migruje z oblasti jadra do cytoplazmy,
kde sa hromadi stvorbou inkluzii. Tieto pripady predstavuji zriedkavé varianty,
najcCastejsi je atypicky variant so skorym zaciatkom behavioradlnych zmien (okolo 40.
roku zivota) s nalezom atrofie frontotemporalne a ncl. caudatus. Patri sem aj BIBD
(basophilic inclusion body disease), NIFID (neuronal intermediate filament inclusion

disease).

FTLD — UPS (ubiquitin-positive inclusion): Najzriedkavejsi variant pri ktorom nie su
pritomne TDP-43/ FUS inkluzie. V morfologickych neuropatologickych studidch boli
popisane pripady mutacie génu CHMP2B (multivesicular body protein 2B) (Irwin et
al., 2015)

5.3.2. KLINICKY OBRAZ

Pre non-fluentny variant je charakteristickd naruSend produkcia reci, v ktorej su

pritomné anomie, stazeny opis az neschopnost’ pomenovat’ jednotlivé objekty. Pacient ¢asto
potrebuje dlhsi ¢as na pomenovanie predmetu — takato pauza vre¢i je oznaCovana ako

anomickd pauza. Pacient nahradza pomenovanie opisom alebo jednoduchym oznacenim ,,tato
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vec, tento a podobne. Okrem toho su v re¢i pritomné parafrazie, teda zdmena hlasok alebo
celych slov. V pripade non-fluentného variantu dominuju fonematické parafrazie t;.
vynechédvanie hlasok v slovach s naslednym vznikom skomolenych slov. Okrem komolenia
slov a poruchy pomenovania sa u tychto pacientov stretdvame aj s agramatizmom. Re¢ ma
naruSenu syntax (napriklad st vynechané predlozky, spojky, pripadne je nespravne pouzity rod
a podobne) (Ambler et al., 2008). Tieto zmeny vedu k znacnej redukcii vetnej skladby az ku
telegrafickému S$tylu re¢i. Vel'mi pomaly dochadza k redukcii recového prejavu, pripominajic
tak Broccovu aféziu, s ktorou sa najCastejsie stretdvame pri cievnych mozgovych prihodach
v lavom frontadlnom laloku. Okrem problémov so samotnou produkciou re¢i maji pacienti
tazkosti s porozumenim komplexnych viet. Na rozdiel od inych typov demencii, v pripade
,reCovych® demencii v psychologickom vysetreni okrem re¢i nenachadzame signifikantné
narusenie inych kognitivnych domén. U niektorych pacientov je pritomné 'ahké naruSenie
exekutivnych funkcii ale domény ako vizuokonstrukéné schopnosti, samostatnd pamaét’
a komplex pozornosti su zachované (Cséfalvay et al., 2020).

Sémanticky variant, ako uz vyplyva z nazvu, sa prejavuje poruchou sémantickej zlozky
pamite, v ktorej su ulozené vsetky faktografické informécie ziskavané pocas Zivota, a aj
informdcie o vyzname slov aslovna zisoba. Podobne ako u pacientov s non-fluentnym
variantom trva dlhsi ¢as, kym si pacient spomenie na hl'adané slovo, pricom casto dochadza
k jeho zdmene z podobnej kategdrie, napr. stdl zameni za stolicku. Na zac¢iatku ochorenia je re¢
plynuld abez gramatickych chyb iba s diskrétnymi zmenami v zmysle uvedenej anomie.
Viazne porozumenie slovesdm a zdmendm. V pokrocilych Stadiach je pomenovanie nahradené
len ozna¢ovanim ,,to“ alebo ,,tamto*. Na rozdiel od non-fluentného variantu byva reCovy prejav
plynuly s narusenim porozumenim, ¢o pripomina klasickit Wernickeho afaziu, oznacovanu aj
ako ,,slovny Salat“. Pacient nerozumie vyznamu jednotlivych slov a nie je schopny pomenovat’
predmety. Pri psychologickom hodnoteni je Casto narocné spravne diferencovat’ postihnutie
jednotlivych kognitivnych domén vzhl'adom na narusené porozumenie. Pritomné st aj rozli¢né
formy agnozie - poruchy rozpoznavania predmetov (zrakova agndzia — nerozpoznanie videnych
predmetov pri intaktnom zraku; prozopagno6zia — neschopnost’ rozoznat’ tvare; taktilna agnozia
oznacovana aj ako stereoagnozia — neschopnost’ rozoznat’ predmety hmatom). V pokrocilych
Stadiach Sirenim patologického procesu ztempordlneho do frontdlneho laloka sa rozvija
orbitofrontalny syndrom, ktory je typicky pre behavioradlny variant FTD charakterizovany
stratou socialnych inhibicii aemocnou labilitou (Cséfalvay et al, 2020). V pripade
dominujiiceho poskodenia l'avého tempordlneho laloka maji pacienti tendenciu k rozvoju

vizualneho kompulzivneho spravania (napriklad opakované hranie puzzle, zbieranie minci,
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zbieranie pestrofarebnych predmetov). Pri dominujucom poskodeni pravého temporalneho
laloka dominuju verbalne kompulzie (opakované pisanie odkazov, listov, telefonnych cisel)
(Bang et al., 2015)

Behavioralny variant zodpoveda obrazu orbitofrontalneho/prefrontalneho syndrému pri
poskodeni bazy frontalneho laloka. Pacienti stracaju socialne inhibicie, ¢o vedie k nemiestnemu
humoru, oznacovanému ako moria. V spolo¢nosti stracaju zdbrany a nari$aji spolocenské
normy. Pritomné mézu byt’ sexudlne narazky, nevhodné emocné reakcie a poznamky. Stracaja
nadhlad nad vlastnymi ¢inmi a spravanim. Stretdvame sa aj s poruchou kontroly impulzov
prejavujicou sa zvysenou chutou do jedla, Casto s patologickou fixaciou na jeden typ jedla,
hypersexualitou, patologickym hra¢stvom ¢i konzumaciou omamnych latok. U Casti pacientov
mdze vzniknut' apaticko-abulicky syndrom so stratou zadujmov a poruchou nalad v zmysle
depresivnej nadlady. Dosial neuroanatomicky neobjasneny priznak je rozvoj stereotypného
spravania. Prejavit’ sa moze stereotypnou chodzou, ale aj Castym opakovanim sa v reci. Zarovein
u niektorych pacientov bol opisany rozvoj novych schopnosti, ako napriklad malovanie,
skladanie basni ¢i hudobné sklony (Rusina et al., 2021). Pri testovani kognitivnych funkcii byva
narusend najmd exekutivha doména, spociatku so zachovanymi vizuokonstrukénymi
schopnostami (Cséfalvay et al., 2020). V zavislosti od literatiry sa uvadza, ze v 40% pripadov
sa u tychto pacientov prejavi aj posSkodenie motoneurénov (vo forme spasticity, hyperreflexie,
slabosti, svalovej atrofie apodobne). Taktiez u Casti pacientov bol preukdzany rozvoj
parkinsonizmu s ¢astym prechodom do tzv. parkinson plus syndromov, ato najméi

kortikobazalneho syndromu alebo progresivnej supranuklearnej paralyzy (Bang et al., 2015).

5.3.3. DIAGNOSTIKA

Zaklad diagnostiky tvori dokladne zhodnotend anamnéza od pacienta ako aj
heteroanamnéza od rodinnych prislusnikov. Okrem anamnézy je potrebné psychologické
vySetrenie jednotlivych kognitivnych domén, pri¢om v inicidlnom §tadiu byva naruSenie vo
véacsine pripadov vel'mi diskrétne. Pri reCovych afaziach ma dolezité postavanie logopedické
vySetrenie, ktoré nam umozni presne rozpoznat' a klasifikovat’ narusené zlozky reci, ¢im sa
identifikuje podtyp recovej afazie. Z neurozobrazovacich metéd ma v beznej klinickej praxi
dominantné postavenie magnetickd rezonancia. V pripade behaviordlneho variantu
nachadzame atrofiu frontalnych lalokov, inzuly a gyrus cingularis anterior. Pri non-fluentnom
variante je atrofia lokalizovana priméarne v lavostrannej spodnej frontdlnej kore a inzularnej
kore au sémantického variantu je pritomna asymetrickd (najmé l'avostrannd) atrofia antero-

inferidrnej Casti temporalneho laloka (Bruun ef al., 2019).
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Doposial’ bolo odhalenych viacero mutacii génov, ktoré st spdjané s jednotlivymi
subtypmi FTD. NajcastejSie vySetrovanymi génmi s gén pre tau protein (MAPT), gén pre TDP-
43 protein (TARDBP) a gén pre progranulin (GRN). ZriedkavejSie formy predstavuji gén pre
peptid obsahujuci valozin (VCP), gén pre fused in sarcoma (FUS), gén pre ubikvilin 2
(UBQLN2) a mnoh¢ d’al$ie (Rusina et al., 2021). V pripade familiarnych foriem najcastejSou
mutéaciou je expanzia hexanukleotidu (G4C2) v C9orf72 spédjana s kombinaciou FTD a ALS
(Bang et al., 2015).

5.3.4. TERAPIA

Aktudlne neexistuje kauzalna liecba tychto ochoreni t.j. liecba, ktord by dokazala
vylie€it' pacientov. Zakladom je podporna a symptomaticka liecba. Symptomatickd liecba
v pripade behavioralneho variantu pozostava z ovplyvnenia poruch spravania najéastejSie
inhibitormi spédtného vychytdvania serotoninu a inych neurotransmiterov (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor/SARI, serotonin antagonist and reuptake inhibitor). Sem patri:
trazodon - s dobrym efektom na spanok, citalopram - ovplyviiujici behaviordlne prejavy,
iritabilitu a depresiu, a s limitujicim u¢inkom aj sertralin a paroxetin). Pouzivaju sa aj atypické
neuroleptikd s nizSou afinitou k D2 receptorom za ucelom =znizenia rizika rozvoja
extrapyramidovej symptomatiky (kvetiapin, klozapin, aripiprazol) a antiepileptika pre ich efekt
na thymostabilizaciu (valproat). Efekt inhibitorov acetylcholinesterazy pouzivanych pri ACH
nebol preukazany, pradve naopak, ich podévanie moéze zhorSit' priznaky, najméd pri
behavioradlnom variante (Magrath Guimet et al. 2022).

V pripade podpornej liecby doleziti ulohu zohrava, v zavislosti od typu, psycholog
a logopéd. Potrebna je edukacia rodiny a SirSieho okolia o charaktere ochorenia a o zmenéach
v spravani, ktoré u pacienta moézu nastat. Dalej je klucova edukacia rodiny o spdsobe
komunikacie s pacientom, prevencii syndromu vyhorenia pri starostlivosti o pacienta, zvladani
krizovych situécii suvisiacich s poruchami spravania (dominantne pri behavioralnom variante).
Pri dalSej podpornej terapii je nutné zamerat’ sa na moznosti zjednodusenia kazdodennych
¢innosti, snahu uchovat’ zal'uby a obl'ibené aktivity pacienta, stretdvanie sa v pacientskych
zdruzeniach alebo skupinovych psychologickych cvic¢eniach (Rusina et al. 2021). PrireCovych
demenciach ma dolezité postavenie logopéd. Okrem samostatnej diagnostiky sa podiel'a aj na
terapii, v idedlnom pripade hned’ v pociatku ochorenia.

V sucasnosti, s oh'adom na objavy v molekuldrnom pozadi FTD, st v klinickom
skusani viaceré lieky. U nosiCov mutéacie MAPT génu su v skiiSani protilatky proti tau proteinu,

ktoré viak dosial’ nepriniesli uspokojivé vysledky. Dalsia skupina experimentalnych lie¢iv je
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zaloZend na principe antisense oligonukleotidov. Studuju sa aj postupy vyuzivajice CRISPR
(clustered regularly interspaced short palindromic repeats)-Cas technologiu. Masivny rozvoj
molekularnej bioldgie priniesol nielen detailnejSie pochopenie podstaty ochorenia, ale zaroven
aj nadej pre pacientov, zZe v budicnosti bude dostupna molekularna liecba FTD (Magrath

Guimet et al., 2022).

5.4. OSTATNE TAUOPATIE

5.4.1. PRIMARNA VEKOM PODMIENENA TAUOPATIA (PART)

V ramci starnutia populdcie sa stale CastejSie stretdvame s pacientami, u ktorych
v dosledku starnutia dochadza k patologickym zmendm na mozgu, podobnym
neurodegeneracii, avsak bez toho aby sa klinicky prejavili. Na druhej strane u Casti pacientov s
klinicky potvrdenou ACH, pri neuropatologickom vySetreni post mortem nenachadzame zmeny
potvrdzujice tito diagnézu. Tato maética situicia viedla k definovaniu chorobnej jednotky
nazvanej primarna vekom podmienena tauopatia. PART je neurodegenerativne ochorenie
veduce k akumulécii hyperfosforylovaného tau proteinu vo forme neurofibrilarnych klbiek
a absencii amyloidovych depozitov. Na rozdiel od ACH, akumulécia neurofibrilarnych klbiek
nepostihuje neokortex. Ako Specificky nachylné na tvorbu agregatov sa javia niektoré
subkortikalne Struktury locus (coeruleus, nucleus basalis Meynerti, amygdala a dorzéalne
rafedlne jadro). V klinickom obraze nachddzame zvyc€ajne lahké naruSenie kognitivnych
funkecii vo forme MCI, podl'a niektorych autorov, s vyraznejsim deficitom sémantickej pamate.
Pri pouziti biomarkerovej diagnostiky je pritomna normalna hladinu f-amyloidu, ¢o je hlavny
diferencialny znak oproti ACH. Pritomné su zvySené koncentrécie fosforylovaného tau proteinu
v krvi aj likvore. Na MR nachddzame cerebralnu atrofiu (Hickman et al., 2020). Wang
a kolektiv (2020) v skupine 98 pacientov ukézali akumuldciu tau proteinu exkluzivne
v hipokampe a temporalnom laloku, pricom u va¢Siny nebol preukdzany zavazny kognitivny
deficit. Oproti pacientom s ACH, u pacientov s PART je nizka incidencia Apoe4 a zvySena
incidencia H1/H1 haplotypu MAPT. Dosial nie je Gplne zname, ¢i sa jedna o neskorti formu
ACH s pomalSou progresiou, formu FTD alebo o samostatnu klinickt jednotku (Hickman et

al., 2020).

5.4.2. GLIALNE GLOBULARNE TAUOPATIE (GGT)
Glidlne globularne tauopatie st skupinou ochoreni recentne objavenych a zaradeny do

skupiny 4R tauopatii. Pre tieto ochorenia je typicka pritomnostou patologického tau proteinu
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vo forme inklazii v glidlnych bunkdch — nachddzame globularne inkluzie v astrocytoch
a oligodendrocytoch. Daldim diferencilnym znakom je rozliéné zafarbenie pri farbeni podla
Gallayasa.

Aktuélne, podl'a distribucie inkluzii, rozlisSujeme tri rozne typy GGT (Ahmed et al.,
2013):

¢ vo frontotemporalnej oblasti, klinicky obraz imituje FTD

e vmotorickom kortexe a kortikospinalnej drahe. Takato akumulécia vedie k fenotypu
pripominajicemu FTD s pyramidovymi a extrapyramidovymi prejavmi. Casto preto

byvaju klinicky zamienané za PSP a KBS

e difizna kumulidcia vo frontotemporalnej oblasti, motorickom kortexte,
kortikospinalnej drahe a s postihnutim dolného motoneuronu. Klinicky fenotyp tak

pripomina kombinaciu PSP/KBS ale s MND

Doteraz bolo publikovanych len niekol’ko $tudii s malym poctom pacientov. Klinicky
obraz je vel'mi Siroky a zahffia okrem iného zmeny spravania, poruchy reci, parkinsonizmus,
naruSenie kognitivnych funkcii, kortikalnych funkcii (hlavne apraxia) a okulomotorické
abnormality. U vicSiny pacientov vo vysokom veku nachddzame pri MR vysetreni asymetricku
atrofiu frontotemporalnych lalokov. Obdobne, pri PET vySetreni pozorujeme frontotemporalnu
hypoperfuziu a v zavislosti od typu aj hypoperfuziu v oblasti motorickej kory. Doposial’ v§ak
ide o vylucne post mortem diagnézu, nakolko chyba Specificky klinicky obraz, ako aj
paraklinické vysetrenia, ktoré by este pocas zivota pacienta umoznili odliSit’ tuto entitu od inych

tauopatii (Buciuc ef al., 2023).

54.3. VEKOM PODMIENANA TDP-43 ASOCIOVANA ENCEFALOPATIA S
PREDOMINANTNYM POSTIHNUTIM LIMBICKEHO SYSTEMU (LATE)

LATE je primarne neurodegenerativne ochorenie postihujice osoby vo vysSom veku,
pricom odhadovana incidencia je 20-50% vo veku nad 80 rokov. Téato diagnoza je podobne ako
GGT post-mortem diagnozou. Patofyziologickym podkladom je akumulacia TDP-43 proteinu,
hlavne v oblasti amygdaly, hipokampu a gyrus frontalis medius. U Casti pacientov dochadza k

hipokampalnej skleroze, pri ktorej progresivne ubudaju neurdony najméd v oblasti CAl
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hipokampu a subicule. Rizikové varianty asociované s LATE boli identifikované v génoch:
GRN, TMEM106B, ABCC9, KCNMB2 a APO¢ (Nelson et al., 2019).

Klinicky obraz je tvoreny izolovanym mnestickym deficitom (hlavne epizodickej
paméte) na urovni jednodoménového alebo viacdoménového deficitu s pomalou progresiou. U
velkej casti pacientov nachddzame kombinovanu patolégiou s ACH alebo vaskularnou
demenciou. V pripade kombinécie s ACH patoldgiou bol preukazany rychlejsi progres poruchy
kognitivnych funkcii s klinicky tazS$im stupiom postihnutia. Na tGrovni proteinov je
predpokladana ich vzajomna interakcia a mozny synergicky efekt. Podozrenie na tuto chorobnt
jednotku vznikd pri negativite biomarkerov a zobrazovacich vysetreni pri ACH. Aktudlne v
diagnostike demencii vyuzivame tri zakladne typy biomarkerov: A - 3 amyloid, T - tau a N -
neuronalne poSkodenie. V pripade profilov A -, T -, N+ a A +,T -, N+ vznika signifikantné
podozrenie na neurodegenerativne ochorenia, ktorych zakladom je ina proteinopatia ako ACH.
Podl’a literatury az 30% nealzheimerickych demencii mozu tvorit’ LATE pacienti (Nelson ef al.
2019). Pri zobrazovacich vysetreniach, hlavne pri MRI nachddzame atrofiu anteriornych
Struktar frontalneho laloka a medidlnej plochy temporéalneho laloka (Duong et Wolk 2022).
Tieto zmeny st najvyraznejSie v amygdale, hipokampe a gyrus frontalis medius, ale aj v inych
oblastiach, akymi st inferidrna oblast’ frontdlneho laloka alebo inzuldrna kéra. Dodnes vSak nie

su presne definované kritéria na odliSenie LATE od AD a FTD.

5.5. DEMENCIA S LEWYHO TELIESKAMI (DLT)

Demencia s Lewyho telieskami (DLT, ozna¢ovana aj ako DLB z anglického dementia
with Lewy bodies) je synukleinopatia, ktora predstavuje druht najéastejsiu pri¢inu demencie po
AD. Medzi synukleinopatie zarad'ujeme aj Parkinsonovu chorobu a multisystémovu atrofiu
(MSA). Rozpoznanie DLT je klI'icové pre atypicky efekt antipsychotik, ktoré mozu byt’ pre
pacienta fatalne. V populdcii st ¢astejSie postihnuti muzi nez zeny s typickym vekom néstupu
medzi 70. az 85. rokom zivota. Teda, jedna sa o skupinu pacientov starSich, nez sa stretdvame
pri nastupe ACH (Prasad et al., 2023).

Ochorenie vznikd v dosledku hromadenia patologického a-synukleinu. V skupine
synukleinov rozliSujeme 4 typy: o, B, y asynoretin. V ramci humannych ochoreni
najdolezitejSie postavenie méd o-synuklein. Za fyziologickych okolnosti je lokalizovany
presynapticky v cytoplazme. Za patologickych okolnosti dochadza kjeho fosforylacii
a oligomerizacii (monoméry > diméry > oligoméry) s tvorbou nerozpustnych agregétov, a to

vo forme Lewyho teliesok a neuritov. Lewyho telieska st ukladané v jednotlivych Castiach
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mozgu a ich staging (rozsah patologie v jednotlivych castiach mozgu) je hodnoteny podla
Braakovych kritérii (1-6 S§tadii) a McKeithovych kriterii (mozgovy kmen, limbicky systém
a neokortikdlne S$truktury) (Alafuzoff e Hartikainen, 2018). V sucasnosti je snaha
o modifikéaciu Skalovacich systémov neuropatologickych zmien pri hromadeni a-synukleinu.
Hodnoti sa pat anatomickych Struktur: olfaktorickd oblast, amygdala, mozgovy kmen,
limbicky systém a neokortikalne Struktary (Attems et al., 2021).

V klinickom obraze, ako aj u ostatnych synkuleinopatii, byva ¢asto pritomné porucha
spravania v. REM (rapid eye movement) taze spanku. Spanok je za fyziologickych podmienok
tvoreny dvoma fdzami - REM a non-REM (NREM) - pricom NREM tvori va¢sinu spanku (65-
75% a REM zvys$nych 15-25%). NREM spanok delime na 4 $tadia pocas ktorych je o-aktivita
postupne nahradzovana pomal§imi rytmami. Po priblizne 90 minutach neprerusovaného spanku
nastdva REM faza, ktora je charakterizovana stratou svalového tonusu (svalstvo relaxuje)
okrem okohybnych svalov, z coho vyplyva aj nazov tejto fazy. Zaroven je to faza, pocas ktorej
sa nam snivaju sny a je pritomna zvysend aktivita sympatika. Za REM fazu st zodpovedné
neurény v oblasti mosta (pons) a mezencefala s mnohopocetnou neurotransmisiou, okrem
iné¢ho aj s cholinergnou aktivitou. V patologickom stave, ¢asto aj dekadu pred rozvojom inych
klinickych prejavov, dochddza vplyvom poskodenia tychto neurénov a posSkodenia
cholinergnej transmisie k naruseniu REM fazy a strate svalovej atonie. Dosial’ nie je Uplne
znamy mechanizmus zodpovedny za poruchy spravania v REM ajeho previazanost' na
synukleinopatie. Taktiez nedokdzeme presne predpovedat’, do ktorého typu synukleinopatie
bude pacient fenokonvertovat’. Z longitudinalnych S$tadii vyplyva, Ze pacienti s MCI, hlavne
v oblasti vizudlnej priestorovej domény, maju vyssiu pravdepodobnost’” konverzie do DLT.
(Barone et Henchcliffe, 2018). Porucha spravania v REM faze (RBD, REM behavior disorder)
je relativne senzitivnym priznakom predikujucim mozny rozvoj neurodegenerativneho
ochorenia. Medzi prejavy patri rozpravanie zo sna, kri¢anie, kopanie, ,,boxovanie* a d’alSie,
Castokrat viazané aj na tématiku sna, ktoru si niektori pacienti mézu rano pamaétat’.

Klacovym klinickym znakom DLT je takzvana triada, pozostavajuca z fluktujiiceho
kognitivneho deficitu v kombindcii s parkinsonizmom a vizudlnymi halucinaciami. Kognitivny
deficit je na urovni pozornosti, vizualnych priestorovych schopnosti a exekutivnych funkcii. Na
rozdiel od ACH porucha kratkodobej pamite nebyva takd vyraznd, minimalne na zaciatku
klinickej manifestacie ochorenia. Progresiou ochorenia dochadza aj k naruSeniu mnestickych
funkcii. Profil narusenia kognitivnych funkcii pripomina vaskularnu demenciu, ale s vyraznou
fluktuaciou v ¢ase. V niektorych pripadoch je klinicky obraz tvoreny stavom pripominajucim

delirium, ndhlymi kvalitativnymi zmenami vedomia so zmenou v spravani, nezrozumitel'nou
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re¢ou alebo narusenou vigilitou. Dalsim kI't¢ovym prejavom st halucinacie, najmi vizuélne.
V tivode simplexné, nerusivé bez vyraznejSicho emocéného zafarbenia, neskor ¢asto velmi
detailné a Struktarované. Pacienti referuju vizudlne halucinacie s l'udmi a/alebo zvieratami
alebo pocit, Ze za nimi niekto kraca (Prasad et al., 2023). Bludy, ¢ize poruchy myslenia, byvaju
zriedkavé. MoOzZeme sa stretnit’ s poruchou identifikdcie osob alebo s Capgrasovym
fenoménom, kedy je pacient presvedceny, ze blizku osobu nahradil dvojnik (Kralova, 2017).
Poslednym z kI"aiovych prejavov je parkinsonizmus, pricom prevladaju priznaky ako
spomalenost’ pohybov (bradykinéza) a zvySenie svalového tonusu vo forme rigidity. Len
zriedkavo sa utychto pacientov stretdvame s pokojovym tremorom. Priebeh DLT byva
progresivny a na rozdiel od ACH byva rychlejsi, s umrtim par rokov od prepuknutia ochorenia.
Podpornymi klinickymi prejavmi st Casté pady, synkopy a naruSené funkcie autonomneho
nervového systému.

Diagnostika je zalozend predovSetkym na klinickom obraze a pritomnosti triady
kl'aicovych prejavov. Pri MR zobrazeni mozgu nachddzame len minimalnu atrofiu medialne;j
plochy temporalneho laloka, v pripade nalezu vyraznej atrofie ide najskor o ACH alebo
kombinéciu patologickych zmien. Aktudlne nie su dostupné molekularne biomarkery DLT.
Pouzitie biomarkerov ako a-synuklein, tau protein ¢i B-amyloid prinieslo v jednotlivych
Stadiach rozporuplné vysledky. Na rozliSenie od ACH je mozné vyuzit' '2[-MIBG scintigrafiu,
ktora v pripade DLT moéze preukdzat’ znizené vychytavanie radiofarmaka v srdci. MIBG je
synteticky analdg norepinefrinu a jeho znizené vychytdvanie poukazuje na stratu sympatikovej
inervécie. Pre synukleinopatie je typické postihnutie autonémneho systému, ¢o ndm sice
umoziuje odlis§it DLT od ACH, avSak nie od PCH. V pripade diagnostickej neistoty
u pacientov s parkinsonskou symptomatikou a poruchou kognitivnych funkcii plati arbitrarna
hranica 1 rok. Pokial' nastane porucha kognitivnych funkcii do 1 roka od rozvoja
parkinsonizmu, je vysoké pravdepodobnost’, ze ide o DLT.

V terapii, podobne ako u ACH, vyuzivame inhibitory acetylcholinesterazy (donepezil,
rivastigmin, galantamin) a pri progresii memantin, ktory posobi ako antagonista na NMDA
receptoroch. Nakol'ko pri DLT je narusend dopaminergna signalizacia, nepouzivaju sa klasické
antipsychotika, pretoze moézu viest k fatdlnym neziaducim u¢inkom. V pripade poruchy

spravania su preferované atypické antipsychotika ako napriklad kvetiapin (Prasad et al. 2023).
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5.5.1. REVIDOVANE KRITERIA PRE KLINICKU DIAGNOZU PRAVDEPODOBNEJ
A MOZNEJ DEMENCIE S LEWYHO TELIESKAMI (2017)

Ustredny znak:

demencia

Hlavné klinické znaky:

premenliva kognicia s vyraznou fluktuaciou pozornosti a bdelosti

opakujuce sa vizualne halucinacie, ktoré st zvyc€ajne dobre Struktirované a detailné

porucha spravania v REM féze spanku (RBD)

jeden alebo viac spontannych zakladnych znakov parkinsonizmu: bradykinéza,

pokojovy tremor alebo rigidita

Podporné klinické znaky:

vyrazna citlivost’ na antipsychotika

posturdlna nestabilita

opakované pady

synkopa alebo iné prechodné epizddy straty vedomia

tazkéa autonémna dysfunkcia (napr. zapcha, ortostaticka hypotenzia alebo

inkontinencia mocu)

hypersomnia
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e hyposmia

¢ halucinacie v inych modalitach

e systematizované bludy

e apatia, uzkost’ a depresia

Orienta¢né biomarkery:

e Znizené vychytavanie dopaminovym transportérom v bazalnych gangliach preukdzané

SPECT/PET
e Abnormalna (nizka absorpcia) '*I-MIBG scintigrafia myokardu
e Polysomnografické potvrdenie REM spanku bez atonie
Podporné biomarkery:
e Relativne zachovanie Struktir medialneho temporalneho laloka na CT/MRI
e Generalizované nizke vychytavanie na SPECT/PET perfaznom/metabolickom skene
so znizenou okcipitalnou aktivitou = znak ,,cingularneho ostrova“ na FDG ('*F

deoxygluk6za)-PET zobrazeni

e Vyrazna posteridrna aktivita pomalych vin na EEG s periodickymi fluktuaciami v

rozsahu pre-alfa/theta

Interpretacia uvedeného:

Pravdepodobna DLT

a. Su pritomné dva alebo viac zdkladnych klinickych znakov

65



b. Je pritomny iba jeden hlavny klinicky znak ale s jednym alebo viacerymi

indikativnymi biomarkermi

Mozna DLT

a. Ibajeden hlavny klinicky znak

b. Je pritomny jeden alebo viac indikativnych biomarkerov ale neexistujui ziadne hlavné

klinické znaky

DLT je menej pravdepodobna ak:

a. Pritomnost’ akéhokol'vek iného fyzického ochorenia alebo poruchy mozgu, vratane
cerebrovaskuldrneho ochorenia, postacuje na to, aby Ciastocne alebo Uplne vysvetlila
klinicky obraz pacienta. Hoci uvedené nevylucuje diagnézu DLT, modze sluzit' na

indikaciu zmiesanych alebo subeznych patolégii prispievajucich ku klinickému obrazu.

b. Ak st parkinsonské znaky jedinym hlavnym klinickym znakom a prvykrat sa objavia v

Stadiu tazkej demencie.

DLT verzus Parkinsonova choroba s demenciou (PCHD)

DLT by mala byt zvazovand, ked sa demencia vyskytne pred alebo sucasne s
parkinsonizmom. Skratka PDD (z anglického Parkinson disease and dementia) je rezervovana
na oznacenie demencie, ktora sa vyskytuje v kontexte dobre rozvinutej Parkinsonovej choroby.
V praxi by sa mal pouzivat’ termin, ktory je najvhodnejii pre konkrétnu klinicku situéciu. Casto
je vzhladom na diagnostickil neistotu uZzito¢né pouzit' vSeobecny termin, ako je napriklad
choroba s Lewyho patolégiou. Vo vyskumnych studiach, v ktorych je potrebné rozliSovat
medzi DLT a PDD, sa nad’alej odporaca existujuce 1-ro¢né pravidlo medzi nastupom demencie

a parkinsonizmu.
5.6. VASKULARNA DEMENCIA

Vaskularna kognitivna porucha (VKP, z anglického vascular cognitive impairment

(VCI)) je definovana ako narusenie kognitivnych funkcii, v pripade vaskularnej demencie (VD)
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aj s obmedzenim kazdodennych ¢innosti, pricom v jej etioldgii dominuje vaskuldrna zlozka.
Tou moze byt artériosklerdza, artériolosklerdza, mozgové infarkty a amyloidova angiopatia.
Histériu vaskularnej demencie mozno datovat az k pripadom demencie s nastupom po
mozgovej hemoragii (,,postapoplekticka demencia‘), ktoré opisal uz Thomas Willis v roku
1672 (Roman, 2003). Avsak kauzalita medzi artérioskler6zou a kognitivnou poruchou resp.
demenciou zacala byt’ v Sirokom meradle akceptovana az zaciatkom 20 storocia, predovSetkym
vd’aka praci Otta Binswangera a Aloisa Alzheimera. Akceptovanie ACH ako separatnej a
presne definovanej nozologickej jednotky, vSak sposobilo Utlm v §tadiu VD a renesancia
zvysené¢ho zaujmu vo vzt'ahu k stadiu VD prisla az v 60. rokoch minulého storoc¢ia (Roman,
2003; Sveikata et Assal, 2023).

Stucasné trendy v neurologii poukazuji na nutnost dokladného vySetrenia a
stanovenia podielu vaskularnej zlozky v etiologii demencie. Nie je neobvyklé, Ze kognitivny
deficit, ktory v pociatkoch sprevadzaju dominujuce vaskularne charakteristiky v priebehu ¢asu
fenokonvertuje do niektorého z neurodegenerativnych typov (napriklad AD, DLT). Napokon
dnes je vSeobecne akceptovanou vedomostou, Ze vo vac¢sine pripadov demencii sa stretdvame

s kombindaciou viacerych patologii, vratane vaskularnej (Wolters et Ikram, 2019).

5.6.1. EPIDEMIOLOGIA

Podrla viacerych studii je VD v USA druhym najcastejSim typom demencie. Podla
odhadov v Eurépe m& VD priblizne 20% podiel na celkovom pocte diagnostikovanych
demencii. V rozvojovych krajinach a Azii je to zhruba 30% podiel na celkovom poéte
diagnostikovanych demencii, €o z nej robi najcastejsi typ demencie v danych krajinach (Wong
et Chui, 2022). Zaujimavostou je, Ze od konca minulého storoc¢ia s vekom asociované riziko
vzniku VD klesd kazdu dekadu priblizne o0 20%. To mdzeme zrejme pripisat’ lepSiemu
porozumeniu vaskuldrnym ochoreniam a s tym spojent lepsSiu a v€asnejSiu diagnostiku ako aj
pokrocilu lie¢bu so signifikantnym preventivnym u€inkom proti rozvoju vaskularneho
poskodenia na tirovni mozgu (Wolters et Ikram, 2019).

Rizikové faktory spojené s rozvojom mozeme rozdelit’ do dvoch hlavnych skupin:
1. kardiovaskularne, ktoré vedu k artériosklerotickym kardiovaskularnym ochoreniam s

nasledne zvySenym rizikom cerebralneho vaskularneho ochorenia. Tymito faktormi su:

artériova hypertenzia, fajCenie, diabetes mellitus, fibrilacia predsieni, dyslipidémia.
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2. genetické faktory, ako napriklad nosi¢stvo alely pre variant 4 apolipoproteinu € (Apo&4),
ktory je asociovany so zvySenym rizikom vzniku AD a cerebralnej amyloidovej

angiopatie (Wong et Chui, 2022).

5.6.2. KILINICKY OBRAZ

Zaklad klinického obrazu tvoria narusené kognitivne funkcie na rozli¢nych trovniach.
VKP moéze postihnit’ akikol'vek doménu z kognitivneho profilu. Najcastejsie je posSkodenie
frontalnych lalokov a/alebo subkortikdlnych Struktur, ¢o podmieniuje predovsetkym narusenie
exekutivnych funkcii. Niekedy sa dokonca svojim prejavom moéze VKP/VD podobat’
neurodegenerativnym ochoreniam, napriklad AD. Délezitym diferencidlnym znakom VD,
hlavne v pociatocnych Stadiach, je schodovity priebeh deklinacie kognitivnych funkcii
s fluktuaciami. Naopak pre ACH a iné demencie je typicky gradudlny priebeh. U pacientov s
VD su casto diagnostikované neuropsychiatrické prejavy, akymi st depresia a apatia. Pri
neurologickom vySetreni patrame po centralnych parézach po prebehnutych cievnych
mozgovych prihodach, ale aj po menej napadnych zndmkach poskodenia subkortikalnych
Struktur, akymi su zvysSenie svalového tonusu, iritaéné pyramidové javy, frontalne delibera¢né

javy ¢i naruSenie stoja a chodze (Smith, 2017).

VD fenotypovo delime na Styri zdkladne podtypy (Wong et Chui 2022):

1. subkortikdlna ischemickd vaskuldrna demencia — charakteristicky je pomaly
progresivny rozvoj naruSenia exekutivnych funkcii, pozornosti a spracovania

informacii.

2. demencia po cerebrovaskularnej prihode — deficit vznikd bezprostredne po
mozgovej prihode alebo do Siestich mesiacov od mozgovej prihody. Charakter
narusenia kognitivnych funkcii zavisi od narusenia konkrétnej anatomickej oblasti
mozgu.

3. mnohoinfarktovd demencia — vznikd pri posSkodeni viacerych vécsich
kortikalnych oblasti. V pestrom klinickom obraze je pritomna afazia, apraxia,

Hheglect syndrom a mnohé dalSie.

4. zmieSand demencia — najcastejSie v kombindcii s AD.
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5.6.3. DIAGNOSTIKA A TERAPIA

Diagnostika je zalozend na dokladnej komplexnej anamnéze. T4 zahifia odber osobnej
anamnézy pacienta, s dorazom na Casovu os pri genéze tazkosti celkovo a pri genéze
kognitivneho deficitu.  Dolezité je aj posudenie previazanosti VKP/VD s ostatnymi
somatickymi ochoreniami pacienta. Dalej treba zohladnit’ jednotlivé rizikové vaskulédrne
faktory, uzivani medikaciu, rodinnii anamnézu ako aj neuropsychiatrické priznaky. Samotné
neurologické vySetrenie je zamerané na odhalenie jednotlivych priznakov svedciacich pre
vaskularne poskodenie CNS. Z orienta¢nych neuropsychologickych testov méa vyznam MOCA,
ktord umoziuje verifikovat’ exekutivny deficit. V d’alSom kroku je prinosné detailné vySetrenie
pacienta klinickym psycholégom. Zo zobrazovacich metdéd je metéodou prvej volby MR
zobrazenie mozgu, ktoré umoziuje vizualizdciu vaskularnych zmien a postdenie ich zdvaznosti
a lokalizacie. Délezitym je aj posudenie celkovej mozgove] atrofie ako aj hipokampalnej
atrofie, najmi v pripade podozrenia na zmieSani demenciu.

Terapia pozostdva z farmakologickych a nefarmakologickych opatreni. Z
farmakologickych opatreni je to hlavne ovplyvnenie rizikovych vaskularnych faktorov
prostrednictvom antitrombotik, hypolipidemik a antihypertenziv. Podl'a sucasnych odporucani
je moznd aj terapia inhibitormi acetylcholinesterazy pre ich priaznivy efekt na cerebralnu
cirkuléciu. Z nefarmakologickych opatreni je to najmé kognitivny tréning, Gprava zivotného
S$tylu s doérazom na zmenu stravovacich navykov a pravidelnu fyzicku aktivitu ako aj aktivne

zapdjanie sa do kazdodenného socialneho zivota (Sanders ef al. 2025).

5.7.  PRIONOVE OCHORENIA

Priénové ochorenia (prenosné spongiformné encefalopatie, PSE) st zriedkavé fatalne
ochorenia postihujice l'udi aj zvieratd. Ich vznik je podmieneny akumulaciou patologického
prionového proteinu ozna¢ovaného ako PrPS¢ (Obr. 24). Na rozdiel od fyziologického proteinu
ma PrP5 zmenenu konformadciu, je stabilnejsi - ma hydrofobnym charakter, je rezistentny voci
protedzam a mé schopnost’ polymerizovat’ (Obr. 24). Takto zmeneny protein sa akumuluje
v jednotlivych ¢astiach CNS. Vznik priénového proteinu moze byt spontannou konverziou
fyziologického proteinu, na podklade genetickej mutéicie alebo expoziciou exogénnemu
patologickému prionovému proteinu (Wang et al., 2019). Na zaklade uvedenej cesty vzniku

rozliSujeme:

e sporadické pridnové ochorenia (sporadickd Creutzfeldt-Jakobova choroba - CJCH)
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e geneticky podmienené (geneticky variant CJICH, Gerstman-Straussler-Scheinkerova

choroba (GSSCH), familiarna fatdlna insomnia (FFI))

e ziskané ochorenia (kuru, iatrogennny variant CJH)

5.7.1. CREUTZFELDT-JAKOBOVA CHOROBA

V roku 1921 Alfons Jakob popisal niekol’ko pripadov l'udskych pridnovych ochoreni,
ktoré boli veI'mi podobné pripadom popisanym Hansom Creutzfeldtom. Na zdklade relativne
sucasného popisania ochorenia vznikol ndzov Creutzfeldt-Jakobova choroba. Nasledovalo dlhé
obdobie, kedy nebolo jasné, ako toto ochorenia vznika. Predpokladany pévodca bol ,,pomaly*
virus. Profesor Stanley B. Prusiner preukazal, Ze povodcom nie je virus ale protein, ktory
oznacil ako proteinovl infekénu jednotku (Casticu) — tzv. prion (Obr. 24A,B). V d’alSom
obdobi, toto ochorenie spdsobujuce presenilnit demenciu so spongiformnou encefalopatiou
(Obr. 24C,D,E) bolo povazované za neprenosné a vel'mi vzacne, preto nevzbudzovalo velku
pozornost’. Netrvalo dlho a bola spozorovana podobnost’ medzi kuru, ochorenim domorodcov
v Papui Novej Guineiy a klusavkou oviec (scrapie). To nasledne viedlo k podozreniu na mozna
prenosnost’ tohto ochorenia. V roku 1966 bol laboratérne potvrdeny prenos kuru na primaty
a zaroven aj prenos medzi primatmi prostrednictvom intracerebralnej inokulacie (Haltia, 2000).

Modernu éru vyskumu spustila pandémia ,,choroby Sialenych krav* v roku 1986 vo
Velkej Britanii. Zdrojom nakazy bolo krmivo pre dobytok pochddzajice z mrtvych oviec, ktoré
nepreslo tepelnym spracovanim pri vysokych teplotdch. Dosledky tejto pandémie mali dosah

aj na l'udsku populéciu so vznikom variantnej CJCH (vCJCH) v roku 1996 (Eggenberger 2007).
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Obrazok 24. Patologické charakteristiky Creutzfeldt-Jakobovej choroby. (A) Na molekulovej trovni
dochadza ku konverzii normalneho priénu (PrP¢) na aberantny prion (PrP5°), ktory je schopny d’alej konvertovat’
PrPC na PrP5°. V PrP¢ m4 a-helikdlna Struktira zastipenie az 42%, zatial’ ¢o Struktura B-skladaného listu sa podiel’a
na celkovom proteine len 3%. V pripade PrP5¢ sa az 43% proteinu organizuje do §truktiry B-skladaného listu
(presnejSie B-helixu) a podiel a-helikalnej Struktiry je len 30% (Pan et al., 1993). Prevzaté a upravené podla
https://cjdfoundation.org/types-of-prion-disease/. (B) Ludské tkaniva a krv sa podielaju na Sireni a transporte
patologického prionu. Oralne pozité aberantné priony su absorbované v Creve a transportované do krvi a lymfy.
Po periférnom replika¢nom kroku v slezine, slepom ¢reve, mandliach resp. inych lymfatickych tkanivach su priony
transportované do mozgu predovsetkym periférnymi nervami. Priamy prienik do mozgu cez hematoencefalicka
bariéru je tiez mozny. Prevzaté z Aguzzi et Heikenwalder, 2006. (C) Histopatologicky obraz mozgového tkaniva
so spongiformnou degeneraciou. (D) Vyrazna atrofia mozgu u pacienta s pokro¢ilou CJCH. (E) Cerebelarna

degeneracia u pacienta s CICH. A — E prebraté z https.://neuropathology-web.org.

5.7.1.1. SPORADICKA FORMA CREUTZFELDT-JAKOBOVEJ CHOROBY

Sporadicka forma CJCH (sCJCH) tvori vécSinu pripadov humannych priondz.
Celosvetovo je udavana prevalencia 1:1 000 000 obyvatel'ov. Situécia na Slovensku je ale
jedinecnd, so zvySenym vyskytom tohto ochorenia a geografickym ohrani¢enim v pripade
genetickych foriem. Posledné publikované data, ktoré hodnotili obdobie 2007 — 2022,
preukazali zvySenu incidenciu sporadickych variantov v Bratislavskom kraji a genetickych
variantov v Zilinskom kraji. Za uvedené obdobie bolo diagnostikovanych 287 pripadov CJCH
na celom tzemi Slovenska. Zaroven v tychto rokoch incidencia stipala v oboch pripadoch

(Zakova et al., 2024).
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Predpokladom pre vznik sporadickej formy je spontanna konverzia fyziologického
prionového proteinu (PrP¢, Obr. 24A). Pri¢ina tejto konverzie nie je znama. PrP¢ je kodovany
génom PRNP nachadzajicim sa na kratkom ramienku 20. chromozému (20p). Presna
fyziologicka funkcia tohto proteinu nie je znama, hoci doterajsi vyskum naznacuje, ze PrP¢

zohrava délezitu ulohu pri zabezpeceni norméalnej funkcie retindlnych synapsii (Obr. 25.).
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Obrazok 25. Vonkajsia vrstva sietnice mysi. Normalny prionovy protein (PrPC, purpurovy) je viditeI'ny na baze
fotoreceptorovych zakonceni, nazyvanych kuzelové pedikly ¢apikov (zelené). Specializované synapsie su
zobrazené zltou farbou. Jadra fotoreceptorov nad synapsiami a jadra bipolarnych buniek pod synapsiami st
zafarbené na modro. Kuzelové pedikly prenasaji informacie o detekovanom svetle do d’alsich nervovych buniek
sietnice, ktoré prenasaju informacie do mozgu, kde sa vytvaraju obrazy. Pridnovy protein je nevyhnutny pre

normalnu ¢innost’ sietnicovych synapsii. Prevzaté z https://www.niaid.nih.gov/diseases-conditions/prion-diseases.

Na zaklade relativnej molekulovej hmotnosti rozliSujeme dve formy patologického
prionu (I-21kDa, typ II-19kDa), ktoré sa liSia velkost'ou neglykozylovaného C-koncového
jadra rezistentného na protedzy. Za klinicky vyznamny faktor sa povazuje polymorfizmus
PRNP génu v kodone 129, ktory moze kdédovat’ metionin (M) alebo valin (V). Typ PrPS¢
a genotyp polymorfného kodonu 129 vyznamne suvisi s fenotypovou variabilitou ochorenia
a oba parametre poskytli molekularny zaklad pre jeho klasifikéciu. T4 v suCasnosti zahtiia Sest’
hlavnych fenotypovych variantov, z ktorych kazdy je vysledkom S$pecifickej kombindcie
genotypu kodonu 129 a typu PrP%° (1, 2 alebo 1+2), iba s tromi vynimkami: pripady MM1 a
MV1 sa javia ako fenotypovo nerozoznatel'né a boli zlicené do jedného podtypu (MM/MV1),
zatial ¢o kombindcie MM2 a MV2 st obe spojené s dvoma podtypmi s vyraznymi

histopatologickymi znakmi. Podtyp MM2 vykazujuci konfluentné vakuoly a prevladajucu
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kortikélnu patolégiu bol oznafeny ako MM2-kortikdlny (MM 2C), zatial ¢o podtyp
charakterizovany vyraznou atrofiou talamickych a dolnych olivarnych jadier bol definovany
bud’ ako sporadicka forma fatilnej insomnie (sFI) alebo ako sCJID MM2-talamickd (MM 2T).
Podobne najbeznej$i podtyp MV2 s cerebelarnymi amyloidnymi plakmi typu kuru bol
oznateny ako MV 2-kuru (MV 2K), zatial ¢o zriedkavé pripady MV2 s kortikdlnymi
konfluentnymi vakuolami boli oznadené¢ ako MV2-kortikdlne (MV 2C). NajcastejSou
kombinéciou je MM/V1 s typickym klinickym obrazom rychlo progredujicej demencie
a kratkym trvanim ochorenia, medién prezivania je 4-6 mesiacov (Wang et al., 2019).

Klinicky obraz je tvoreny poruchou kognitivnych funkcii progredujucou do demencie,
naruSenim rovnovahy a behaviordlnymi prejavmi. Zriedkavo sa mézeme stretavat’ s kortikalnou
slepotou alebo vizualnymi halucinaciami. Neurologické prejavy su Casto multifokélne, rychlo
progredujuce. VacSina pacientov sa terminalne dostdva do stavu akinetického mutizmu
(pacienti su pri vedomi, ale napriek tomu prejavuji neschopnost’ spontdnne hovorit’ a
pohybovat’ sa). Priemerna diZka trvania ochorenia je 4,5 mesiaca pri¢om 80% pacientov umiera
do prvého roka (Haltia, 2000).

Diagnostika je zalozend na klinickom obraze v kombinacii s d’al§imi vySetreniami.
Elektroencefalografia preukéze u vacsiny pacientov, bohuzial’ ¢asto az v neskorych Stadiach,
pritomnost’ periodickych, bi- az trifdzickych komplexov hrot-vina (Obr. 26). Tento nalez nie je
Specificky, pretoze mdze byt pritomny aj u deliria inej etioldgie (napriklad pri pecenovej
dysfunkcii). Na MR mozgu su typické hyperintenzivne zmeny v oblasti bazalnych ganglii, v
kortikalnych oblastiach (temporalne, parietilne alebo okcipitalne). V pripade niektorych
variantov je mozné najst’ hyperintenzity v talamoch. Obdobne ako EEG zmeny, zmeny na MR
mozgu nemusia byt’ pritomné vo véasnych $tadiach. Standardom je likvorologické vysetrenie,
kde stanovujeme v naSich podmienkach 14-3-3 protein. Ide o neSpecificky biomarker
neuronalneho poskodenia, ktory mé len obmedzenu senzitivitu. Rozvoj metodik molekularnej
bioldgie umoznil vyuzitie Real Time Quaking-Induced Conversion (RT-QulC, Obr. 27), ktora
deteguje patogénny pridnovy protein vysoko Specificky a senzitivne v kratkom case.

Definitivnu diagnostiku je mozné uskuto¢nit’ az post mortem histopatologickym vySetrenim

(Obr. 24C,D,E) (Wang et al., 2019).
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Obrazok 26. EEG ziaznam pacienta s CJCH. Pritomné su 3-4 Hz trifazické viny s (A) negativnou vzostupnou

deflekciou, (B) pozitivnou zostupnou deflekciou, a (C) negativnou vzostupnou deflekciou poukazujice na moznt

pritomnost’ difizneho mozgového ochorenia. Prevzaté z Reddy et al., 2019.
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Obrazok 27. Princip Real Time Quaking-Induced Conversion (RT-QulC) technologie. PrP5¢ zarodok/sptist'a¢

derivovany z mozgu alebo likvoru a recPrPC (substrat) sa zmie$a a inkubuje, ¢im sa podpori nespravne poskladanie

recPrPC a jeho polymerizécia (nespravne poskladany recPrPC je bohaty na B vlakna, podobne ako v pripade [3-

amyloidu). Horna ¢ast’ obrazka ukazuje, ako RT-QulC vyuziva aspekty mechanizmu replikdcie prionov. PrP5¢ sa

pouziva ako zarodok/spustaé (pichlavé tmavocervené gul'deky), ktoré sa multimerizuju zaclenenim recPrP‘¢
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substratu (zelené guldcky). V substrate sa indukuje konformac¢na zmena, ktord verne prebera niektoré
charakteristiky spustaca, vratane rezistencie na proteazy a schopnosti tvorit’ amyloidny PrP (pichlavé oranzové
gulocky). Rast polymérneho PrP bohatého na f-helixy mozno detegovat’ v realnom c¢ase fluorescenénym
farbivom. Cyklovanim period quakingu (trasenia) a prestavok sa PrP polyméry bohaté na B-helixy fragmentuju,
¢im sa vytvori viac kopii spustaca, o nasledne vyvold exponencidlnu amplifikiciu konverzie recPrPC. Prevzaté a

upravené podl'a Schmitz et al., 2016.

5.7.1.2. ODPORUCANY DIAGNOSTICKY DIAGRAM NA URCENIE HISTOTYPOV
SPORADICKYCH PRIONOVYCH OCHORENI A vCICH U LUDI

ano
plaky v tvare kvetov v mozocku/cortexe | ——— zvaz vCJCH (MM 2V)
nie .
| nie 2vaz MV 2K
4no konfluentné vakuoly a hrubé
kuru plaky v mozocku —— | perivakuolarne depozity v
kortexe )
| nie . vazMV2K+C
plakom podobné depozity v mozocku, ano

. ) . ——FF > zvazVV2
perineuronalne depozity v kortexe

1 nie nie B
zvaz MM 2C
konfluentné vakuoly a hrubé/ ano synaptické depozity aspofiv
erivakuolarne depozity v kortexe mozocku ano
P pozity zvaz MM/MV 1+2C
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Atypické alebo neklasifikovatelné bez . atrofia tala.mu a nuc{ei ano .
molekularnych dat (tato skupina zahffia VPSPr ol/vargs anter/or,vmozoc?k a | ———— zvazsFI(MM2T)
(variably protease-sensitive prionopathy) striatum neposkodené

Prelozené a upravené podl'a Parchi et al., 2012.

5.7.1.3. PRIONOPATIA S VARIABILNOU SENZITIVITOU NA UCINOK PROTEAZ
Prionopatia variabilne senzitivna na U¢inok proteaz (variably protease-sensitive
prionopathy, VPSPr), bola pévodne identifikovana v roku 2008 a pomenovand v roku 2010. Do
roku 2018 bolo celosvetovo identifikovanych 37 pripadov VPSPr, ¢o je v sulade s odhadovanou
prevalenciou 0,7 — 1,7 % spomedzi vSetkych sporadickych pridonovych ochoreni. VPSPr patri
medzi raritné sporadické formy l'udskych prionovych ochoreni, pri¢om postihuje pacientov bez
ohl'adu na genotyp (MM, MV alebo VV) v polymorfnom kodéne 129 génu PRPN. Genotyp
129 VV predstavuje 65 % zo vsetkych pripadov VPSPr. Medzi charakteristické klinické znaky
patri median prezivania 2 roky a pritomnost’ psychiatrickych priznakov, poruchy reci/jazyka,

a kognitivnej deklinacie. Neuropatologia zahfila miernu spongiformni degeneraciu, PrPS¢
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amyloidné miniplaky a plakom podobnt depoziciu PrP5¢. Abnormalny PrP5¢, zodpovedny za
vznik VPSPr, tvori typicky elektroforeticky profil pozostavajuci z piatich az siedmich bandov
(zavisi od pouzitej protilatky), ktoré zodpovedaji variabilnej protedzovej rezistencii v zavislosti
od genotypu v kodone 129. Dokézany prenos 'udského VPSPr PrP5¢ na zvierata definitivne

potvrdil VPSPr ako pridnové ochorenie.

5.7.2. GENETICKY PODMIENENE PRIONOZY

Dosial’ bolo popisanych viac nez 50 mutécii a pocetné polymorfizmy v géne PRPN,
ktoré vedu k variabilnému fenotypovému prejavu. Mutdcie PRNP maju vSetky autozomalne
dominantny vzor dedi¢nosti, pri¢om su medzi nimi mutacie bodové, mutacie veduce k vzniku
predcasného stop kodonu a mutéacie vedice k zmene/posunu celého ¢itacieho ramca (inzercie,
delécie). V Eurdpskej populécii sa najcastejSie stretavame s mutdciami na kodonoch 178, 200
a 210. Pritomnost’ variantného polymorfizmu v konkrétnom koddéne stbezna s pritomnost'ou
kauzalnej mutacie moze viest k variabilnému fenotypu. Prikladom je kauzalna mutacia D178N
s fenotyp-modifikujicim polymorfizmom na kodone 129. V pripade 129M resp. MM je
asociovana s FFI, ale v pripade pritomnosti 129MV resp. VV vznika klasicky fenotyp CJCH
(Schmitz et al. 2017). Takyto polymorfizmus nasledne ovplyviiuje fenotypovy prejav,
agresivitu ochorenia aj vek vzniku ochorenia. U vi¢Siny genetickych variantov sa stretdvame
takmer so 100% penetranciou. Klinicky obraz genetického variantu CJCH je totozny so
sporadickou formou. Ochorenie ale méze vznikat’ v skorSom veku a mat’ rychlejSiu progresiu.
Charakteristickd je vysoka inter- aintra- individualna variabilita fenotypového prejavu
a priebehu ochorenia.

Medzi genetické varianty zarad’'ujeme aj Gerstmann-Straussler-Scheinkerovu chorobu.
GSSCH je druhé najcastejsSie z hereditarny prionovych ochoreni. Vo vécsine pripadov vznika
v dosledku mutacie PRNP génu veducej k zdmene prolinu (P) za leucin (L) na kodoéne 102
(P102L). Medzi klinické prejavy patri cerebelarna ataxia, tremor, parkinsonizmus, progresivny
kognitivny deficit. V diagnostike MR mozgu zvyCajne neprindSa vyznamnejSi prinos.
Likvorologické vySetrenie s vyuzitim RT-QulC dokaze zachytit’ 90% pacientov s GSSCH.

Tretou z genetickych variantov je familidrna fatdlna insomnia (FFI), ktorej incidencia
je extrémne zriedkava, odhadovand na 1:30 000 000. Ako uz bolo uvedené, FFI je asociovana
s missense mutaciou PRNP génu veducou k zdmene aspartatu (D) za asparagin (N) na kodéne
178 a fenotyp modifikujucim polymorfizmom na kodéne 128 MM. Rozvoj prvych klinickych
tazkosti je oproti ostatnym prion6zam v skorSom veku, medzi 30. a 60. rokom zivota,

s relativne dlhSou dobou prezivania (oproti CJCH) jeden az dva roky. Klinicky obraz je
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charakteristicky poruchou spankového cyklu. Na zaciatku je pritomna hypersomnolencia
(zvySena ospalost) v kombindcii s neuropsychiatrickymi prejavmi. Progresiou ochorenia
dochadza kredukcii celkového casu spanku a dezorganizacii spankového cyklu, ktord
v kone¢nom S§tadiu vedie az k epizddam soporu (hlboky stupent utlmu vedomia). Okrem
poruchy spankového cyklu pacient maju aj autondémne prejavy, zahfiiajlice artériova
hypertenziu, zvySenu telesnu teplotu, tachykardiu. Obdobne ako u ostatnych priondz su
pritomné aj extrapyramidové prejavy a poruchy rovnovéhy. Pri diagnostike md dominantné

miesto genetické a polysomnografické vySetrenie (Baldwin e Correll, 2019).

5.7.3. ZISKANE PRIONOZY

Historicky najznamejSou ziskanou prion6zou je ochorenie kuru. Toto ochorenie sa
vyskytovalo u domorodcov v Papui Novej Guinei. Slovo kuru v ich lokalnom jazyku znamena
triast’ sa a nakol’ko to bol hlavny prejav ochorenia, ziskalo po fiom aj pomenovanie. Sirenie
ochorenia bolo spdsobené endokanibalizmom, kedy hlavne zeny a deti konzumovali mftve tela
vramci ritudlu smutenia za pozostalym. Kuru je charakterizované rychlo progredujicim
cerebelarnym syndromom s tremorom postihujucim hlavu, trup adolné koncatiny.
V termindlnych Stddiach uvedené prejavy vedu k imobilite, ku ktorej sa pridruzuje demencia,
dysfagia a dyzartria. Pacienti zvyc€ajne umierajii do 3 mesiacov az dvoch rokov od vzniku
prvych prejavov (Eggenberger, 2007).

latrogénny  prenos  priondéz  predstavuje  velmi  vzacny  prenos  pri
invazivnych/operacnych vykonoch. S prvymi informaciami sa stretdivame v roku 1970 pri
transplantacii kontaminovanych rohoviek. V neskorSom obdobi pribudaju informacie
o kontamindcii pripravkov s rastovym hormoéonom a Stepov z dura mater. Klinicky prejav
iatrogénnej formy je podobny sporadickej forme v rychlosti progresie demencie, pritomnosti
ataxie a extrapyramidovych prejavov.

Specifickym pripadom je variantnd CJCH popisand v 1996. Vznikla v dosledku
konzumacie hovidzieho dobytka nakazeného bovinnou spongiformnou encefalopatiou (BSE)
vo Velkej Britanii. Ochorenie za¢ina neuropsychiatrickymi prejavmi ku ktorym sa v priebehu
ochorenia priddva ataxia a abnormalne pohyby. Diagnostiku komplikuje nepriekaznost’ EEG a
likvorologického vysSetrenia. NajdolezitejSie postavenie v diagnostike ma MR mozgu, kde st
pritomné typické hyperintenzity v talame (tzv. priznak pulvinaru (pulvinar thalami)). Tieto
zmeny boli popisané u 90% pacientov. Na definitivne stanovenie diagnozy je nevyhnutné
nekroptické vysetrenie. Nakol'ko ide o ziskany variant, histomorfologické zmeny su pritomné

aj v lymforetikularnom systéme a v diagnostike moze byt vyuzita aj biopsia z krénych mandli.

77



Variantnd CJCH je aktudlne v doésledku zlepSenia vyrobnych procesov v miso-spracujucom
priemysle viac-menej eradikovana (Baldwin et Correll, 2019). V roku 2021 bol podl'a vyrocnej
spravy ECDPC (European Centre for Disease Prevention and Control) potvrdeny jediny pripad
vCJCH, pricom do jula 2021 (teda za 25 rokov od opisania prvého pripadu vCJCH vo Velkej
Britanii) bolo celosvetovo zaznamenanych 232 pripadov potvrdenej alebo suspektnej vCJCH.
Najviac pripadov bolo zaznamenanych vo Velkej Britanii (178) a Franctuzsku (28).

Specialnu kapitolu predstavuju pripady nakazenia sa patogénnym pridnom pri praci
v laboratoriu. V juli 2021 Franctzsko zaviedlo trojmesa¢né moratérium na pracu s prionmi
v reakcii na diagnostikovanie variantnej CJCH u byvalého zamestnanca laboratoria
$tudujiiceho pridnové ochorenia a na smrt’ Emilie Jaumain, doktorandky, ktora sa nakazila
patogénnym priénom pri uraze v laboratériu, a u ktorej v dosledku toho vznikla vCICH. Emilie
Jaumain sa poranila laboratornymi klieStami v méji roku 2010 pri Cisteni kryostatu, v ktorom
boli uskladnené mozgy transgénnych mysi nadexprimujicich l'udsky pridnovy protein. Aj
napriek pouzitiu dvoch parov rukavic klieste prenikli do tkaniva jej palca. Sedem rokov od
Girazu zadala Emilie Jaumain pocitovat’ prvé neurologické priznaky. Zagiatkom roku 2019 bola
u nej diagnostikovana vCJCH. Emilie zomrela tri mesiace po stanoveni diagnézy za necelych
desat’ rokov od pracovného urazu

(https://en.wikipedia.org/wiki/2021 French moratorium on_prion_research).

6. EXTRAPYRAMIDOVE OCHORENIA —- POHYBOVE OCHORENIA

Extrapyramidové ochorenia predstavuji skupinu ochoreni, ktorych vznik bol klasicky
povazovany za dosledok naruSenia funkcie bazalnych ganglii asnimi asociovanych
neuronalnych drah, ktoré sa podiel’aju na tvorbe, kontrole a koordinacii pohybov. V sti¢asnosti
vSak pribudaju poznatky o zapojeni mnohych d’alSich anatomickych Struktur, ich vzajomnej
integracii a zlozitosti riadenia pohybu. Z tohto dovodu sa pojem extrapyramidové ochorenia
dostava do uzadia a je nahradzovany novsim a presnej$im terminom, ktory reflektuje sucasne
poznatky — pohybové ochorenia (z anglického movement disorders).

Tieto ochorenia delime na zdklade dominujucich klinickych priznakov do dvoch

hlavnych skupin:
1. Hypokinetick¢é ochorenia, ktoré su charakterizované stratou/redukciou

volovych/automatickych pohybov. Typickym syndromom u tejto skupiny ochoreni

je parkinsonizmus (hypertonicko-hypokineticky syndrom), ktory sa prejavuje
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zvySenim svalového tonusu, spomalenim pohybov ¢i znizenim rozsahu pohybov.
Z etiologického hl'adiska sa s parkinsonizmom stretdvame u Parkinsonovej choroby,
ale aj pri skupine ochoreni oznacovanych ako atypické parkinsonské syndromy

alebo aj parkinson plus syndromy.

Hyperkinetické ochorenia sl naopak charakteristické nadmernymi, abnormalnymi
pohybmi. Prikladom je chorea (v gréctine toto slovo znamend tancovat), ktort
tvoria ndhodné, mimovol'ové pohyby hornych a dolnych koncatin a aj tvare, pri
ktorych pacient vyzera akoby tancoval. Chorea je typickym priznakom napriklad pri
Huntingtonovej chorobe. Dalim prejavom je tremor, teda rytmicky oscilaény pohyb
Casti tela (napriklad ruk). Tremor patri medzi najcastejSie hyperkinetické priznaky
a vyskytuje sa pri mnohych ochoreniach (PCH, esencidlny tras, akcentovany
fyziologicky tras). Myoklonus je rychly, kratky svalovy zasklb, ktory méze byt
pritomny pri metabolickych ochoreniach (Wilsonova choroba), ale aj napriklad
prionovych a inych ochoreniach. Dystonia predstavuje mimovolnu kontrakciu
agonistov a antagonistov, ktora vedie k abnormalnemu drZania tela alebo koncatin.
Moze sa vyskytovat’ vo forme napriklad krénej dystonie (torticollis), alebo ako
sucast’ inych ochoreni (Wilsonova choroba, po cievnej mozgovej prihode) (Mo et
Ebrahimi-Fakhari, 2023). Tiky st Specifickou skupinou. Jednd sa o nahle,
stereotypické, bezucel'ové, Ciastocne volou ovladatené pohyby/vokalizacie. Ich
vykonanie je sprevadzané uvol'nenim vnutorného napédtia, mnohokrat sa pocas dia

opakuju a mézu narusovat’ kazdodenné fungovanie jedinca (Fiala, 2011).

Identifik4cia jednotlivych pohybovych priznakov je zasadné pre spravnu diagnostiku,

volbu lieCby a stanovenie prognézy pacienta. Vzhl'adom na Siroké spektrum pohybovych

ochoreni a rozsiahlu variabilitu s nimi asociovanych prejavov, v d’alSom texte sa podrobnejsie

venujeme len vybranym zastupcom zo skupiny pohybovych ochoreni.

6.1. PARKINSONOVA CHOROBA

Parkinsonova choroba (PCH) je progresivne neurodegenerativne ochorenie, pre ktoré je

charakteristické ukladanie patologického o-synukleinu do oblasti substantia nigra - pars

compacta v mozgovom kmeni, ¢o vedie k naruSeniu dopaminergnej neurotransmisie. S prvym

opisom klinickych t'azkosti sa stretdvame v roku 1817 v slavnej praci ,,Essay on shaking palsy*
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publikovanej Jamesom Parkinsonom. Patomorfologicky zaklad ochorenia nebol objasneny az
do roku 1912, kedy Frederick Lewy opisal intracytoplazmatické inklazie tzv. Lewyho telieska
(Obr. 28A-P). Tie sa nasledne stali patognomickou znamkou PCH. Az po niekolkych
naslednych dekadach nastalo hlbsie pochopenie suvislosti dopaminergnej insuficiencie a

rozvoja priznakov PCH, ¢o viedlo k objavu zlatého lie¢ebného standardu PCH levodopou.

Obrazok 28. Mikroskopicky obraz imunohistochemicky znacenych Lewyho teliesok. Lewyho
telieska (LT) v pigmentovanych neurénoch substantia nigra (A, D, E a G-I), ako aj v neurénoch
Edinger-Westphalovho jadra (F) a LT v neurénoch cingularnej kory (B, J a K). Neokortex temporalneho
laloku pri DLT (L) je dvojito zafarbeny protilatkami proti tau proteinu (Cervend fluorescencia) a
protilatkami proti a-synukleinu (zelena fluorescencia). V oblasti hipokampu (M) v mozgu s DLT
patologiou su LT, ako aj neurity, pozitivne na a-synuklein (zelena fluorescencia). [zolované kortikalne
LT znacené prostrednictvom monoklonalnej protilatky LB509 (C), antiséra 259 (N), 77 (O) a anti-
ubiquitinu (P). Prevzaté a upravené podl'a Baba ef al., 1998.
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Etiopatogenéza PCH je aktudlne vel'mi diskutovana téma, pricom za klacové
povazujeme genetické faktory, environmentdlne faktory, faktory zivotospravy a ich
kombinécie. NajdodlezitejSim rizikovym faktorom pre nastup PCH je vek. Najvyssia prevalencia
je v populacii seniorov nad 60 rokov. Medzi rizikové faktory okrem veku radime expoziciu
pesticidom, tazkym kovom, Zivot v rurdlnom prostredi, zamestnanie v agropriemysle a mnohé
dalsie. K protektivnym faktorom radime faj¢enie cigariet alebo konzumacia kofeinu. Napriklad
aj uzivanie ibuprofénu a zvySend koncentracia kyseliny mocovej v krvi st asociované

s protektivnym ucinkom voci PCH (Jankovic et Tan, 2020).

6.1.1. EPIDEMIOLOGIA PARKINSONOVEJ CHOROBY

Parkinsonova choroba je druhym najCastejSim neurodegenerativnym ochorenim po
ACH. V poslednych rokoch ma PCH najrychlejsi ndrast v prevalencii a invalidizécii z pomedzi
vSetkych neurologickych ochoreni. Tento trend je celosvetovy. V populacii 'udi vo veku nad
60 rokov je prevalencia PCH priblizne 1%. V roku 2021 bolo celosvetovo registrovanych okolo
11770000 I'udi s PCH, pri¢om incidencia Standardizovana podl'a veku (ASR z anglického age-
standardized rate), prevalencia a roky zivota stratene kvoli zdravotnej nespdsobilosti (DALY
z anglického disability adjusted life years) oproti minulosti rastli na 15,63/100000,
138,63/100000 a 89,59/100000 (Luo et al., 2025).
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Obrazok 29. Distribucia prevalencie Parkinsonovej choroby podl’a vekovych skupin, socialno-
demografického indexu (SDI) a geografickych regionov. Panel (A) zobrazuje pocet pripadov podla
vekovych skupin, pricom je viditel'ny rastici trend v pocte pripadov u osob nad 80 rokov (modra farba).
Panel (B) zobrazuje ASR zohladiujucu rozdiely vo vekovej Strukture populacie. NajvysSia je
v oblastiach s vysokym SDI, ¢o znamena, ze v ekonomicky vyspelejSich regionoch je Parkinsonova
choroba diagnostikovana cCastejsSie. Panel (C) zobrazuje pocet pripadov podla geografickych regionov.
Ten bol najvyssi v roku 2019 vo Vychodnej Azii. Vyznamny narast je viditelny aj v Juznej Azii

a Severnej Amerike. V oblastiach ako Afrika a Karibik je pocet pripadov nizsi, ¢o pravdepodobne suvisi

aj s obmedzenym pristupom k diagnostike. Prevzaté a upravené z Ou et al., 2021.

V dostupnych meta-analyzach, je prevalencia vo vekovej skupine 40-49 rokov
41:100000; v skupine 50-59 rokov 107:100000; 60-69 rokov 425:100000 a nad 80 rokov az
1903:100000. Dlhodobym trendom je mierne zvySena prevalencia u muzov nez u zien, hoci na
Slovensku je situacia opacna. Z celosvetovych dat je zjavna rapidne stipajica prevalencia PCH
v Azii v porovnani so Severnou Amerikou, Eurépou a Australiou (Obr. 29). Z hl'adiska veku
vo vSetkych krajinach prevlada rastici trend, ktory koreluje so starnutim populécie. Vrchol
dosahuje vo vekovej skupine 70-79 rokov. Zaujimavostou je niz$ia prevalencia PCH u Zien vo

veku 50-59 rokov, a zaroven, pokial’ u tychto pacientiek nastane rozvoj PCH, maju benigne;jsi
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fenotyp s mensim mnozstvom motorickych fluktuacii. Tento protektivny efekt sa pripisuje
estrogénom, ktoré¢ vedu k vy$Sim hladindm dopaminu v striate (Pringsheim et al., 2014).
Informacie o mortalite na celosvetovej urovni su dodnes nedostatocne zharmonizované.
Odhaduje sa, Ze celosvetovo bolo v obdobi rokov 1994-2019 viac nez jeden milion tmrti v
dosledku PCH, pri¢om vzostup v mortalite bol zaznamenany pre obe pohlavia. Napriklad,
v Eurdpe v obdobi rokov 2013-2019 najvysSiu mortalitu zaznamenali v Rakusku, Grécku,
Nemecku, Finsku a Velkej Britanii. Predpokladana mortalita v rozvinutych krajinach je
4,43:100000 obyvatel'ov a v menej rozvinutych krajinach 1,12:100000 (Lampropoulos et al.,
2022).

V slovenskej populécii bola prevalencia PCH vroku 2016 priblizne 412
pacientov:100000 obyvatel'ov. Podl'a Narodné¢ho centra zdravotnickych informécii, pocet
pacientov s PCH sledovanych v neurologickych ambulancidch vrokoch 2013-2021 sa
pohyboval medzi 19000 az 26000. Novo diagnostikovanych pacientov v roku 2019 bolo
priblizne 4590 (http://www.nczi.sk).

Rapidne zmeny v epidemiologii PCH moézeme pripisat’ viacerym faktorom.
Najdolezitejsim je v globdlnom meradle starnutie populacii. Nemenej dolezitymi faktormi st
zlepsenie dostupnosti zdravotnej starostlivosti, spravna a skorSia diagnostika PCH, a rozvoj
terapeutickych modalit. So Statistickymi datami moze interferovat’ rozvoj chronickych ochoreni
spajanych s vys$§im vekom, akymi su hypertenzia, diabetes mellitus, kardiovaskularne
ochorenia. Tieto ochorenia v nemalej miere prispievaju k zvySenej mortalite pacientov

(Lampropoulos et al., 2022).

6.1.2. PATOFYZIOLOGIA PARKINSONOVEJ CHOROBY

Pric¢inou rozvoja jednotlivych prejavov PCH je strata neurénov v oblasti mozgového
kmena, a to najmi v substantia nigra-pars compacta. Této strata je podmienend ukladanim
patologicky zmeneného a-synukleinu. Jeho agregécia a ukladanie nie je exkluzivne len pre
PCH, ale je pritomné aj u dalSich ochoreni, ktoré sumarne oznacujeme synukleinopatie.
Zarad’'ujeme sem napriklad multisystémovu atrofiu (MSA), demenciu s Lewyho telieskami

(DLT) a dalsie.

6.1.2.1. a-SYNUKLEIN

a-synuklein je ubikvitarny protein CNS, ktory je v neurénoch lokalizovany prevazne v

presynaptickom regione. Okrem cytoplazmy moZze byt’ a-synuklein pritomny aj v jadre, pricom
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existuji dokazy aj ojeho pritomnosti v mitochondriach. oa-synuklein pozostdva zo 140
aminokyselin. V Struktire a-synuklein rozoznavame tri domény: amfipaticki membrany-
viazicu doménu, hydrofébnu NAC (z anglického non-amyloid-component) doménu
predisponujicu k agregacii a kysli C-terminalnu doménu (Obr. 30). Za fyziologickych
okolnosti ma monomérny a-synuklein v cytoplazme neusporiadant vlaknita Strukturu. Po
naviazani na synaptické vezikuly, alebo iné biomembrany nadobida doména interagujica s
biomembranou helikdlnu Struktaru (Obr. 31). Za patologickych okolnosti dochidza ku
agregacii a-synukleinu, ktord vedie k vytvaraniu oligomérnych komplexov so Struktirou [3-
skladaného listu a tvorbe protofibril a fibril, ktorych akumulécia vedie k neurotoxicite az smrti

neurénov (Obr. 31).

membrany-viazica doména; NAC doména kysla C-terminalna doména;
afinita k lipidom a proteinom nachylna k agregécii afinita ku kovom, proteinom, afinita k
membranam mediovana Ca2*

61 95

A30P E46K/GS5 10\2%; pS129
H50Q

NH,

Obrazok 30. Organizacia domén o-synukleinu. Domény st odliSené farebne. V N-terminalnej
membrany-viazicej doméne si znazomené aminokyselinové zameny veduce k autozomalne
dominantne dedenej PCH. Znazorneny je aj serin v pozicii 129. ZvySena hladina o-synukleinu
fosforylovaného na S129 je povazovana za marker PCH. Prevzaté a upravené podl'a Stephens et al.,
2019.
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Obrazok 31. Trojrozmerné modely monomérov - synukleinu (membranovo viazanych a
neStrukturovanych vo vodnom roztoku) a oligomérov o- synukleinu (¢elny a bocny pohlad).
Aminokyselinové zvysky zapojené do intermolekularnych interakcii v oligoméroch, (tvoria jadro
oligoméru organizované do Struktury B-skladaného listu) su zndzornené modrou farbou. N-koncové
oblasti monomérov st oznac¢ené modrou farbou, zatial' ¢o C-konce su oznaCené Cervenou farbou.

Prevzaté a upravené podl'a Vidovi¢ ef Rikalovic, 2022.

Doposial’ nie je funkcia a-synukleinu uplne pochopend. Predpokladé sa vsak, ze hra
dolezita ulohu v synaptickom prenose — regulacii jeho aktivity, synaptickej plasticite,
uvolfiovani neurotransmiterov a dopaminovom metabolizme. a-synuklein inhibuje
dopaminovt syntézu tak, ze inhibuje expresiu a aktivitu tyrozin hydroxyldzy (Cheng et al.,
2011). V presynaptickych zakonceniach plni na presynaptické vezikuly-viazana forma o-
synukleinu pravdepodobne funkciu Saperonu SNARE komplexov (Wang et al., 2024). a-

synuklein ma tiez antiapototické vlastnosti (Li et Lee, 2005; Burré, 2015).

6.1.2.2. MITOCHONDRIE V ETIOPATOGENEZE PARKINSONOVEJ CHOROBY

KIiacova uloha mitochondrii v etiopatogenéze PCH bola ukazand v animalnych
modeloch vystavenych metyl-fenyl-tetrahydropyridinu (MPTP) alebo rotenénu (komercény
nazov Pestanal). MPTP bol ndhodne objaveny ako kontaminant syntetického heroinu. Pdsobi
selektivne toxicky na nigostriatalne neurony, pricom inhibuje komplex I elektron-transportného
(dychacieho) retazca (ETR, Obr. 32) a alfa-ketoglutarat dehydrogenazu. Rotenén je v prirode
sa vyskytujuci izoflavonoid (v niektorych druhoch bobovitych rastlin (Fabaceae)). Pouziva sa
ako pesticid, piscicid a v EU je jeho pouzitie prisne regulované. Podobne ako MPTP inhibuje
komplex I dychacieho retazca. Chronické pdsobenie MPTP arotendénu v animalnych
modeloch indukuje rozvoj parkinsonského syndromu, a prave toto zistenie viedlo k hypotéze,
ze mitochondrialna dysfunkcia je tizko prepojend s nastupom a progresiou PCH. Této hypotéza
bola ul'udi potvrdend zistenim, Ze dopaminergné neuroény pacientov s PCH maju znizen
aktivitu komplexu I. Gonzales-Rodriguéz et al. (2021) demonstrovali v mySacom modeli, ze
znefunkcnenie komplexu I vedie k Warburgovmu posunu v metabolizme, ktory umoziuje
prezitie neurénov. Zaroven toto znefunkCnenie spusta progresivnu stratu dopaminergného
fenotypu, ktora sa zacina v nigrostriatdlnych axénoch. Tento axonalny deficit bol sprevadzany
deficitom motorického ucenia a deficitom jemnej motoriky, ale nie typickym parkinsonizmom
reagujucim na levodopu, ktory sa objavil az po strate produkcie dopaminu v substantia nigra.

TakZze samotné dysfunkcia komplexu I je dostatocna na to, aby spdsobila v mySacom modeli
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progresivny parkinsonizmus podobny l'udskému, pri ktorom strata uvolfiovania nigralneho
dopaminu kriticky prispieva k motorickej dysfunkcii. To je v protiklade so sucasnou

paradigmou PCH (Gonzéles-Rodriguéz et al., 2021).

H* H* H* H+

NADH 2H*+% 0,

Obrazok 32. Schématické znazornenie elektron-transportného retazca (ETR), ktory je
lokalizovany vo vniitornej membrane mitochondrii. CV je mitochondridlna H-ATP4za (protonova
pumpa), ktora transportom H" v smere jeho koncentratného gradientu (medzimembranovy priestor —
matrix) generuje energiu potrebnu na syntézu ATP z ADP. Inhibovanie CI s MPTP alebo rotenéonom
znizuje efektivitu elektronového prenosu dychacim retazcom a syntéza ATP sa stdva nevykonnou.
Takto poskodené mitochondrie rozvracaju energeticki homeostdzu v bunke, a ak nie st sanované,
indukujt procesy veduce k smrti bunky. Obrazok je z archivu autorov.

6.12.3. OSTATNE PATOLOGICKE MECHANIZMY V PARKINSONOVE]
CHOROBE

Narus$enie ETR mitochondrie (Obr. 32) vedie ku aktivacii mitochondridlnej apopticke;j
dréhy. Predpokladanou udalostou veducou k zaniku dopaminergnych neurénov je uvolnenie
cytochromu ¢ z doévodu naruSenia mitochondridlnej homeostdzy. Uvolneny cytochrom c
aktivuje protedzu aktivujuci faktor 1 (Apaf-1) a v d’alSom slede prokaspazu 9 (oba proteiny su
integralnou sucastou apoptozomu) a kaspazu 3 ako koncovy efektor iniciujici bunkovi smrt’.
Dalsi dolezity mechanizmus bol objasneny po odhaleni funkcie Parkinu ako E3 ubikvitin
ligdzy, ktord katalyzuje polyubikvitindciu proteinov vonkajSej mitochondralnej membrany
(Tom20, Tom40, Tom70 a Omp25) a mediuje ich proteazomovu degradaciu (Obr. 19, str. 44),

a zaroven indukuje mitofagiu (Yoshii ef al., 2011). Prave narusenie ubikvitindcie a degradacie
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proteinov je jednym z patologickych mechanizmov veducich k rozvoju PCH (Mochizuki 2024).
K d’al§im pato-molekularnym fenoménom veducim k vzniku PCH patri zvySeny oxidativny
stres, znefunkénenie mechanizmu autofagie/mitofagie, chronicky zapal a napriklad aj narusena
homeostdza vapnika a horc¢ika v dopaminergnych neurénoch. Obrazok 33 znéazoriiuje model

patogenézy idiopatickej formy PCH.

| Genetické predispozicie I__‘ Enviromentalne faktory |

—__| , 1 |
Mltvochonc_inalne Alfa synuklein |Oxidat|'vnepo§kodenie Neurozapal |

poskodenie

<o l ~‘/ Uvolnenie dopaminu l
IPoékodenie proteazému |\ \ Poskodenie synaptickych vezikul ||Aktiva'cii gliovych ‘

buniek

ceoo
\ s f
> Lyzozomalne poskodeme
l Uvolnenie cytochrému ¢ | m ':-'i’-"
/
Lewyho telieska )Agregama alfa synuklelnu \

| Apoptéza | JPoskodeme axonalneho toku Lewyho telieska
v
|Zénik nigralnych buniek |

Obrazok 33. Model patogenézy sporadickej Parkinsonovej choroby. Pri Parkinsonovej chorobe sa
predpoklada, ze klaiCovu ulohu v poskodeni dopaminergnych neurénov zohrava viacero navzajom
prepojenych patologickych procesov. Mitochondridlna dysfunkcia vedie k nedostato¢nej produkcii
energie a zvySenej tvorbe reaktivnych foriem kyslika (zvySeny oxidativny stres). Hromadenie Zzeleza v
mozgovych bunkdch moze katalyzovat tvorbu volnych radikalov, ¢o zvySuje mieru poskodenia
bunkovych Struktir. Zvyseny oxidativny stres (stav nerovnovahy medzi tvorbou volnych radikalov a
schopnostou buniek ich neutralizovat’) vedie k poSkodeniu bielkovin, lipidov aj DNA. Neurozapal a
dysfunkcia proteazému prispievaju k agregacii a-synukleinu a tvorbe Lewyho teliesok. Prevzaté

a upravené podl'a Mochizuki, 2024.

6.1.3. SIRENIE a-SYNUKLEINU —~ BRAAKOVA KLASIFIKACIA

Ukladanie a-synukleinu len v oblasti substancia nigra dostatocne nevysvetluje celi
plejaddu motorickych a nemotorickych prejavov PCH. Depozity a-synukleinu vSak boli
detegované okrem substancia nigra aj v d’al§ich struktirach CNS a PNS pacientov s PCH.
Priekopnikom v oblasti histopatologie a patomorfologie PCH je profesor Heiko Braak, ktory
formuloval v roku 2007 tzv. ,,double-hit*“ hypotézu (hypotézu ,,dvojitého uderu*) (Hawkes et
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al., 2007). Tato predpokladd inicidlnu akumulaciu a-synukleinu v enterickom nervovom
systétme (ENS) a olfaktorickom bulbe v désledku pdsobenia neznameho neurotropného
patogénu. Na zaklade svojej prace s nekroptickymi vzorkami vytvoril odstupiiovanie progresie
PCH zaloZené na §ireni patogénneho a-synukleinu v mozgu a postuloval, ze hlavaym dejiskom
patologického procesu je dolnd ¢ast mozgového kmena.

Progresia patologickych zmien v mozgu prebiecha postupnym Sirenim so zaciatkom
v dorzdlnom motorickom jadre nervus vagus a cuchovych jadrach (Obr. 34). Nasledne
postupuje do oblasti mozgového kmena az mozgovej kory (anteromedidlny temporalny
mezokortex — neokortex). Takyto Specificky morfologicky obraz sa nasledne stal zakladom

pre klasifikaciu do nasledovnych §tadii (Braak et al., 2003):

L. patologicky proces ohraniceny na medulla oblongata (motorické jadro nervus

IX.,X.) a zona reticularis intermedia.

I1. postihnutie kaudéalnych rafedlnych jadier, retikuldrnej formacie a locus
coeruleus.
1. Sirenie do oblasti mezencefala, najmi substantia nigra pars compacta.

IV.  kortikdlne S$irenie, inicidlne izolovane v oblasti temporalneho laloka (tzv.

transentorhinalny kortex).

V. postihnutie neokortexu a prefrontdlnej kory.

VI.  globélne postihnutie vratane senzitivnych a motorickych kortikalnych oblasti.
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Olfaktorické a Motorickeé prejavy a naruSenie Kognitivhe a emocionalne
autonomne spanku dysfunkcie
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vagus C.T) kortikalne Lewyho telieska

Obrazok 34. Grafické znazornenie Braakovej klasifikacie. Prevzaté a upravené podl'a Doty, 2001.

Samostatny mechanizmus Sirenia patologického procesu je stidle nedostatone
objasneny. Braakova klasifikacia vychadza z predpokladu Sirenia patologického procesu
z neurénu na neurdn prostrednictvom anatomickych drah prepajajucich jednotlivé Struktury
mozgu. Braak pritom predpokladal, ze pre patologicky proces je kauzalny neurotropny
agens/patogén, pravdepodobne virus, ktory v pociatku ochorenia infikuje autonémny nervovy
systém a olfaktoricky bulbus. Nasledne sa potom $iri do d’alSich oblasti CNS. Dunning
a kolektiv v praci zroku 2012 ukézali, ze nie neurotropny virus, ale patogénne formy o-
synukleinu, ktoré sa spravaji podobne ako prion (Brundin et Melki, 2017), st zodpovedné za
transneuronalne Sirenie ochorenia. Patologicky a-synuklein sa do zdravého neurénu dostava
prostrednictvom endocytézy, kde funguje ako ,,seed* (zdrodok), teda agregacné jadro a templat
pre misfolding nepatogénnych monomérov a-synukleinu. Z novo infikovaného neurénu sa
patogénny o-synuklein $iri d’alej na zdravé neurdny. Takéto Sirenie prebieha v horizonte rokov,
ba az dekéd, kym sa objavia prvé klinické prejavy. Najskor vo forme nemotorickych prejavov,
ktoré predchadzaji motorické Casto aj o jednu dekadu. Otdzna dodnes ostdva existencia
réznych variantov patogénneho a-synukleinu v patogenéze roznych synukleinopatii. Na
experimentdlnych modeloch bolo ukazané, ze pokial' injektujeme do mozgu vzorky
z jednotlivych synukleinopatii, dochddza k rozvoju zmien zodpovedajucich tomu typu

synukleinopatie, ktorej vzorka bola injektovana.

&9



6.1.3.1. ,,BRAIN-FIRST* A ,,BODY-FIRST* PODTYP PARKINSONOVEJ CHOROBY

V roku 2021 bol navrhnuty novy model PCH oznacovany ako SOC model (z anglického
Synuclein Origin and Connectome). Zavadza dve zdkladne charakteristiky PCH, ato
anatomicku lokalitu prvého ukladania a-synukleinovych inklazii a su¢asne tilohu neurdlneho
konektému, ktory umoziuje Sirenie patologického procesu v CNS. Tento model predpoklada,
ze prvé a-synuklein obsahujuce inklizie sa inicidlne nachadzaju v izolovanych alebo vel'mi
blizko lokalizovanych neurénoch so $irenim najmai ipsilateralne, reSpektujic tak prirodzena
vlastnost mozgu vytvarat ipsilaterdlne spojenia. Predpoklada sa, ze pomer medzi
ipsilateralnymi a kontralateralnymi spojeniami v CNS je 100:1. Tieto miesta mézu byt v PNS
(,,body- first model) alebo priamo v CNS, najma oblasti amygdaly (,,brain- first“ model).

V pripade ,,body-first“ modelu (Obr. 35) nastdva ukladanie a-synukleinu v enterickom
nervovom systéme. Nasledne sa §iri retrogradne do dorzalneho motorického jadra nervus vagus
bilaterdlne. Pregangliové parasympatikové motorické neurdny inervuju najmid ezofagus,
zaltdok, rektosigmoidalnu cast’ hrubého Creva a v mensej miere tenké Crevo. Patologicky
proces sa §iri prostrednictvom sympatikového konektomu do intermediolateralnych jadrier
miechy. V tomto pripade intracerebralna patoldgia sa propaguje bilaterdlne a symetricky od
zacCiatku, nakolko traviaci trakt je inervovany symetricky z pravého aj l'avého motorického
jadra nervus vagus. Klinicky obraz je tvoreny dlhou prodromélnou fazou, pretoze Sirenie
prebieha cez mnozstvo synaptickych spojeni kym dosiahne substantia nigra. Prodromy
vychadzaju z miesta poskodenia. Autonomny nervovy systém je naruseny ako prvy, preto
prvymi prejavmi su zapcha, ortostaticka hypotenzia, porucha spravania v REM faze spanku
(RBD) a mnoh¢ iné. Dal§imi priznakmi st neuropsychiatrické prejavy, akymi st Gizkost’ alebo
depresia, ktoré su prevalentné v skupine pacientov s RBD. Motorické prejavy st symetrické,
mnozstvo a-synukleinu je vysoké a chorobné zmeny postihuji aj viacero neurotransmiterovych
systémov, Co prispieva k rozvoju demencie u pacientov s PCH. Vic¢sie mnozstvo a-synukleinu
je podmienené vel'kym mnozstvom S$truktir, ktoré podliehaju patologickému procesu, pokial’
molekularne patologické zmeny zasiahnu oblast’ mozgového kmena a kory.

Naopak ,,brain-first*“ model (Obr. 35) predikuje inicidlne ukladanie a-synukleinovych
inkluzii priamo v CNS, a to najmi v amygdale. Nasledne sa patologicky proces Siri unilateralne
a vedie k asymetrickému postihnutiu substantia nigra. Prodromalne stadium kvoli takémuto
§ireniu ostava kratke s rozvojom asymetrickych motorickych prejavov. Dizka tohto $tadia je
podmienena monosynaptickymi spojeniami amygdaly a substantia nigra, ktoré umoziuja

rychle Sirenie patologického procesu. Pacienti s predpokladanym ,brain-first“ pociatkom
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Sirenia patolégie moézu vykazovat' len mierne znamky asymetrie. Celkové mnoZstvo o-
synukleinu je pri ,,brain-first“ podtype PCH nizSie a zrejme aj preto rozvoj demencie byva

v porovnani s ,,body-first*“ podtypom o nieco dlhsi (Borghammer, 2021).

BODY-FIRST PD BRAIN-FIRST PD

Obrizok 35. Schematické znazornenie $irenia patologického o-synukleinu. V pripade ,,body-first modelu je

predpokladané §irenie patologického a-synukleinu z éreva (1) prostrednictvom sympatikového konektomu (2)
do srdca a vagovou cestou do dorzalneho jadra nervus vagus v mozgovom kmeni (3). Takéto ascendentné Sirenie
najskor postihuje pons az neskor substantia nigra, ¢o vysvetluje rozvoj RBD pred motorickymi prejavmi.
V pripade ,,brain-first* modelu dochadza k Sireniu descendentne. Predpokladanym miestom inicialnej o-
synukleinovej patologie je amygdala a prilahlé Struktury (vratane bulbus olfactorius) (1). Nasledne proces
postupuje do substantia nigra (2), mosta (3) av mensej miere predizenej miechy (4) a ANS (5). Prevzaté

a upravené podl'a Horsager et al., 2020.

6.1.4. KLINICKY OBRAZ PARKINSONOVEJ CHOROBY
Klinicky obraz je tvoreny dvoma skupinami prejavov: nemotorickymi a motorickymi.
Nemotorické prejavy Casto predchadzaju manifestacii motorickych prejavov, a to aj o dekadu.

Zaroven s niektorymi sa stretdvame aj v pokrocilych stadiach, kedy jednotlivé motorické
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prejavy su uz plne vyjadrené. Medzi nemotorické prejavy zarad'ujeme autonémne dysfunkcie,
kognitivne a neurobehavioralne prejavy, senzorické abnormality a v neposlednom rade poruchy

spanku.

6.1.4.1. NEMOTORICKE PREJAVY PARKINSONOVEJ CHOROBY

Autonomne dysfunkcie ¢asto predchadzaji motorické prejavy PCH. Ich prevalencia sa
s progresiou ochorenia vyrazne zvySuje. Medzi autondmne dysfunkcie asociované s PCH
radime problémy s vyprazdiiovanim mocového mechtra, sexualne dysfunkcie, poruchy
peristaltiky a vyprazdiovania zaludka/Criev, v neposlednom rade aj posturdlnu hypotenziu.

Dysfunkcia mo¢ového mechura zahfiia nyktiriu (narast frekvencie a urgencie mikcie).
Reguldcia mocenia je zavisld od autondmneho nervového systému a spravnej funkcie
bazalnych ganglii. Rozvoj tazkosti s mofenim priamo suvisi so stratou dopaminergnych
neurénov v striate (Schapira et al., 2017).

Sexudlne dysfunkcie moézu viest uPCH pacientov ku zvySenému alebo naopak
znizenému libidu. Specifické postavenie ma hypersexualita, ktord vznikd najéastejsie ako
sucast’ dopaminového dysregulaéného syndromu (Chaudhuri et al., 2006). Jedna sa o syndrém
podmieneny dopaminergnou lie¢bou, kedy pacienti naduZivaju svoju medikaciu. Casto byva
spajany aj sinymi behaviordlnymi zmenami, ato najmid s poruchou kontroly impulzov
zahiiajic punding - patologické stereotypné spravanie prejavujuce sa napriklad zbieranim
predmetov, opravovanim alebo ukladanim a organizovanim predmetov v domdacnosti
(O’Sullivan et al., 2009).

Vo vzt'ahu ku gastrointestinalneho systému, s PCH-asociovana dysfunkcia mdze byt
pritomna v celej diZke traviaceho traktu. NajGastej$imi prejavmi st dysfagia, nadmerné
slinenie, naruSené vyprazdnovanie zalidka a poruchy vyprazdinovania - a to najmi vo forme
zapchy. Dévod vzniku tychto tazkosti dosial’ nie je presne objasneny, predpokladéd sa vsak
vplyv agregovaného a-synuklein a poSkodenie motorického jadra vagového nervu.

Z kardiovaskularneho hl'adiska prevlada u pacientov s PCH ortostatickd hypotenzia a
fluktuujuca artériovd hypertenzia. Srdce je inervované sympatikom (adrenergné
a noradrenergné vldkna) a parasympatikom (cholinergné vlakna), ktoré reguluju srdcovu
frekvenciu a kontraktilitu. Markerom sympatikovej dysfunkcie je rozvoj ortostatickej
hypotenzie, ktorej frekvencia u pacientov s PCH je odhadovana medzi 30 - 58%. Dal3im
prejavom je no¢na (supinacnd) hypertenzia. V pokrocilych $tadidch s rozvojom motorickych
fluktuécii bola pozorovana aj hypertenzia so vzostupom srdcovej frekvencie, dominantne v off

stavoch (Schapira et al., 2017).
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Neuropsychiatrické prejavy su pritomné v ktoromkol'vek §tddiu PCH. Dominujicimi
prejavmi st Gzkost a depresia. Castokrat si navzajom sa prekryvajuce. Uzkost’ postihuje aZ
60% pacientov. Pridruzené mozu byt aj panické ataky a/alebo socialna fobia. Castejsie byva
pritomna u Zien so vasnym zadiatkom ochorenia a u pacientov v pokro¢ilom §tadiu. Uzkost
predstavuje priznak, ktory je Casto vyjadreny uz v premotorickom $tadiu PCH. V pokrocilych
Stddiach dochadza srozvojom fluktudcii ku akcentdcii uzkosti. Depresia sa vyskytuje
priblizne u 35% pacientov s PCH. Vo vicsSine pripadov ide o depresiu mierneho stupia
s dominujucou apatiou a anheddniou. Rozvoj depresie moze jednak suvisiet’ s rozvojom PCH,
ale mdze byt aj reakciou na obmedzenia spojené s tymto ochorenim, samostatny fenomén alebo
kombinécia vSetkého uvedeného. Aktudlne existuje uréitd kontroverzia v ndzoroch na
patofyziologicky mechanizmus rozvoja depresie. Povodne nazory vychddzali z predpokladu
narusenia serotoninergnej transmisie so stratou neurénov v rafedlnych jadrach. AvSak neskor
bolo ukézané, ze populacie neurénov v dorzdlnom rafedlnom jadre sa u pacientov s depresiou
abez nej kvalitativne ani kvantitativne neliia. Cast’ odbornej komunity zastava nazor, Ze
dominantny podiel na rozvoji depresie ma noradrenergna signalizécia, a to hlavne z locus
coeruleus, talamu a limbického systému. Z d’alSich nemotorickych prejavov PCH to moze byt’
apatia, ¢i uz spojend s depresiou alebo demenciou, zvysena unavitel'nost’ po duSevnej namahe
alebo pocit celkového vyCerpania. Kognitivne poruchy a demencia su sucast'ou pokrocilych
stadii PCH. V premotorickych stadidch to mdze byt asymptomaticky I'ahky kognitivny deficit
s dominujucim naruSenim exekutivnych funkcii. V pokrocilejSich Stadidach ide najmi
o naruSenie vizuokonstrukénych schopnosti, sémantickej a epizodickej pamiéte. Tieto prejavy
vychéadzaju z kumulacie Lewyho teliesok v kortikalnych oblastiach, a to najméa v parietdlnom
a temporalnom laloku, pri¢om zavaznost’ prejavov koreluje s mnozstvom akumulovaného o-
synukleinu (Schapira et al, 2017). RozliSenie medzi demenciou u pacientov s PCH
a demenciou s Lewyho telieskami byva zvyc¢ajne naro¢né a aj preto bola zavedend arbitrarna
hranica jedného roka. Pokial’ dochadza k rozvoju demencie v priebehu prvého roka klinickych
motorickych tazkosti s vel'kou pravdepodobnostou sa bude jednat’ o DLT. Poruchy vnimania
pri PCH byvaju pritomné v pokrocilych Stadiach. Najcastej$imi st vizualne halucinacie a iluzie
(skreslené vnimanie skuto¢nych podnetov). Rozvoj takychto kvalitativnych poruch vnimania
je v mnohych pripadoch viazany na dopaminergnu liecbu (pouzitie agonistov dopaminovych
receptorov), a preto obycajne staci redukovat’ davku uzivanej medikécie. Adekvatne zvladnutie
tychto tazkosti ale byva komplikované, nakol'’ko konvenéna antipsychoticka liecba pdsobi aj
na urovni dopaminergnych receptorov, ¢o modze zhorSovat’ motorické prejavy PCH. Jednou

z hypotéz vzniku halucindcii je fragmenticia spanku, ktord vedie k zivy snom a neskor
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k halucinacidm az deliriu (Chaudhuri et al., 2006). Poruchy spanku u pacientov s PCH mo6zu
byt pritomné vo forme nadmernej dennej spavosti alebo vo forme fragmentovaného no¢ného
spanku, insomnie, prolongované¢ho prebudzania sa ¢i zaspavania, abnormalnych pohybov
v REM faze alebo syndromu nepokojnych néh (Schapira et al., 2017). V niektorych stadiach
bol preukdzany spankovy benefit, teda ranné zlepSenie motorickych symptomov po kvalitativne
aj kvantitativne adekvatnej spankovej peridde. Zaroven priblizne u 20-60% pacientov bol
potvrdeny aj syndrom obstrukéného spankového apnoe pravdepodobne suvisiaci so stratou
cholinergnych neurénov inervujucich orofaryngedlne a laryngeédlne svalstvo (Kumaresan et
Khan, 2021).

Senzorické prejavy su najcastejSou nemotorickou demonstraciou PCH. Pravdepodobne
u kazdého pacienta sa prejavila senzoricka porucha ako sucast’ premotorického stadia PCH.
Olfaktorickd dysfunkcia je najcastejSim nemotorickym prejavom dopaminovej deficiencie
(Doty, 2012). Pacienti len zriedkavo uvadzaju hyposmiu ako stcast’ svojich problémov. Avsak
jedné sa o dolezity premotoricky priznak PCH. Skoro 2/3 pacientov s PCH sa stazuju na
poruchy vizu, napriklad vo forme diplopie, vypadkov v zornom poli, alebo narusenia zrakovej
ostrosti. U pacientov je diagnostikovana narusena elektrickd aktivita vo fovei a stencenie
retindlnych vrstiev. Z d’al§ich prejavov to mozu byt senzitivne zmeny s rozvojom nociceptivnej
a neuropatickej bolesti. Cast pacientov ma senzitivne prejavy (bolest) vychadzajuce
z muskuloskeletadlneho systému alebo centralneho poévodu. Dopamin posobi ako regulator
bolesti nielen v bazalnych ganglidch, ale aj voblasti spindlnej miechy, talamu,
periakveduktélnej Sede a v niektorych Castiach kortexu (Schapira et al. 2017). U pacientov bola
preukazand zvySena senzitivita na bolest’ a pokles prahu bolesti v pripade tepla, CO- laserovej
stimuldcie a elektrickej stimuldcie. Moznymi patofyziologickymi mechanizmami je okrem
degeneracie noradrenergnych neurénov v locus coeruleus aj degeneracia nociceptorov,
hypofunkcia stridtdlneho dopaminergného systému, zvySend aktivita v prefrontdlnom
a cingularnom kortexe z dovodu bolesti a v neposlednom rade zosilnenie bolesti na spindlne;j
urovni. Pri PCH prebiehaju zmeny aj na Urovni propriocepcie, ato konkrétne kinestézie,

schopnosti vnimat’ polohu tela a pohyb v priestore (Conte et al., 2013).

6.1.4.2. MOTORICKE PREJAVY PARKINSONOVEJ CHOROBY

Tras (tremor), rigidita, bradykinéza a posturdlna instabilita st kardindlne motorické
prejavy PCH (Obr. 36). Zakladnym a zaroven najdolezitejSim prejavom je bradykinéza
(spomalenie pohybu). V tvode ochorenia moze byt’ Casto nendpadna, prejavujuca sa narusenim

jemnej motoriky (napriklad pri zapinani gombikov na kogeli). Dal3imi prejavmi bradykinézy je
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strata pohybovej spontannosti, redukované sthyby hornych koncatin pri chddzi, znizena
mimika (hypomimia, Obr. 36) a znizena frekvencia zmurkania. Tremor koncatin je typicky
pokojovy a zvycajne jednostranny s frekvencie 4-6Hz. Podobne ako bradykinéza, inicidlne
byva nendpadny, Castokrat viditeI'ny len pri chddzi. V pokrodilejsich stadiach ochorenia je
pritomna kombinacia pokojového a akéného tremoru (tras, ktory sa prejavuje pri aktivitach
a moze zna¢ne limitovat’ pacienta v kazdodennych ¢innostiach). V klasickych pripadoch ma
supina¢no-pronacny charakter, ktory pripomina pocitanie peiiazi. Progresiou ochorenia sa §iri
na druhostranné koncatiny, pricom mdze zahfiiat’ aj pery, bradu alebo dolné koncatiny. Len
zriedkavo postihuje hlavu alebo hlas. Pokial ma pacient v pokoji pritomny tras hornych
koncatin, ktory v nastavenych polohdch (napriklad pri horizontdlnom predpazeni) kratko
vymizne a po obodobi latencie dochadza k opatovnému rozvoju, ozna¢ujeme tento tremor ako
re-emergentny. Jednad sa o Specificky, patognomicky prejav PCH. Rigidita je charakterizovana
zvysenim svalového tonusu. Pri klinickom vysetreni pasivneho pohybu v kibe, a to najéastejsie
v oblasti zapistia je citené zvysenie svalového napétie pripominajuce snahu o ohnutie olovene;j
tribky, a preto je aj oznaCovany ako fenomén olovenej trubky. V pripade, Ze u pacienta je
pritomny aj tras hornych koncatin tento méze interferovat’ s vySetrenim pasivnej hybnosti. Pri
vySetreni je vtedy citelné prerusovanie oznacované aj ako fenomén ozubeného kolesa. Rigidita
nepostihuje len distalne svalstvo, ale aj proximdlne svalstvo pletencov (ramena, bedier alebo
trupu). Prave na zaklade rigidity trupu (tzv. axialnej rigidity) dochddza k rozvoju posturalnych
poruch. Typické je flekéné postavenie, pri ktorom mé pacient flektovany krk a trup, nohy a ruky

su tiez vo flexii.
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Obrazok 36. Ilustrativne zobrazenie motorickych prejavov PCH. Prevzaté aupravené z

www.apdaparkinson.org/

Rozvoj posturalnych deformit je viazany na pokrocilé stadia. Extrémnou formou je tzv.
kamptokormia pri ktorej je pritomna flexia v torakolumbalnej oblasti (typicky sa zhorSujuca pri
chddzi a zlepsujuca v sede alebo polohe lezmo). Dalsim z prejavov pokrogilého stadia je
posturdlna instabilita, pri ktorej pacienti stracaju posturdlne reflexy, ¢o vedie k naruseniu
stability a Gastym padom. Specifickym problémom pri PCH je rozvoj , freezingu* chddze. Jedna
sa o stav akinézie (straty pohybu alebo motorického bloku), ktory najcastejSie postihuje dolné
koncatiny. Pacienti pocituju nahly motoricky blok, ktory im brani v pokracovani chodze,
pricom exacerbujucim faktorom byvaju ziizené prechody, prechod rusnou ulicou alebo otocenie
sa pri chdodzi (Jankovic, 2008). V pokrocilych stadidch dochédza aj ku komplikdcidm vo forme
motorickych fluktuacii a dyskinéz. Zakladnymi motorickymi komplikdciami st ,,wearing off*,
mwpeak of dose a ,on/off fluktuacie. ,,Wearing off oznacuje stav, pri ktorom dochadza ku
zhorSeniu motorickych prejavov v dosledku postupného skratenia ucinnosti levodopy.
S hladinou levodopy suvisia aj ,, peak of dose “ dyskinézy, vznikajice na vrchole plazmaticke;j
koncentrécie levodopy. Na rozdiel od predchadzajucich, predvidatelnych fluktuacii, fenomén
,»on/off* predstavuje nepredvidatelné zhorSenie motorického stavu pacienta bez viazanosti na

podavant liecbu (Gdovinova et al., 2017).
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6.1.5. DIAGOSTIKA

Zakladom diagnostiky je vySetrenie neurolégom cielené na suspektntt PCH. KIi¢ovym
kritériom je pritomnost bradykinézy v kombinacii s najmenej jednym d’al§im klinickym
priznakom (pokojovym tremorom alebo rigiditou). Bradykinéza je podl'a Movement disorder
society (MDS) definovana ako spomalenost’ pohybov s dekrementom v amplitide alebo
rychlosti (Postuma et al., 2015) Pocas vySetrenia vyzveme pacienta aby sa snazil, ¢o
najrychlejSie spéajat’ prst a ukazovék a sledujeme pritomnost’ spomalenia. V pociato¢nych
Stadiach je bradykinéza castokrat viditelnd az ku koncu vySetrenia, kedy dochddza
k postupnému naruseniu rytmiky pohybu. Pacienta netreba obmedzovat’ na pocet opakovani,
sledujeme pohyby koncatin, pricom zvycajne staci 10-20 opakovani na spozorovanie
bradykinézy. Obdobne mdzeme vySetrovat’ bradykinézu striedanim supina¢no-pronac¢nych
pohybov hornych koncatin alebo na dolnych koncatinach klepanim celej nohy. Rigiditu
testujeme na hornych aj dolnych koncatinach v relaxovanej polohe. Pri pasivhom ohybani
v kibe je citelne zvy3eny odpor, bez zavislosti od rychlosti pohybu. Pri vySetreni trasu dbame
na to, aby koncatiny boli relaxované a podopreté, vo vacsine pripadov prevlada tras hornych
koncatin. Vyzveme pacienta aby si ruky polozil na nohy a ¢ast’ predlaktia so zapastim nechal
vol'ne visiet. V takejto polohe dochadza k demaskovaniu pokojového trasu, ktory si pacient
asto v pociatoénom §tadiu neuvedomuje aupozorni ho na to az rodina. Specifickym
priznakom je re-emergentny tremor. Po vySetreni pokojového tremoru, pacienta vyzveme aby
predpazil ruky. Po predpazeni tremor vymizne, ale s latenciou sa znova objavi. Medzi
podpornymi kritériami ma vyznamné miesto jednozna¢né odpoved’ na dopaminergnu liecbu.
Jedna sa o preukéazatel'né zlepSenie motorickych tazkosti alebo rozvoj dyskinéz viazanych na
dopaminergnu liecbu. Podpornym kritériom je pritomnost’ motorickych fluktuacii, ¢i uz vo
forme ,,on/off fluktuacii alebo fenomén ,,wearing off. Po klinickom vySetreni pacientov
hodnotime prostrednictvom Hoehnovej-Yahrovej Skaly alebo zjednotenej hodnotiacej skaly
PCH (UPDRS z anglického unified Parkinson’s disease rating scale), ktord umoznuje sledovat’
dynamiku klinickych t'azkosti a zohl'adiiuje aj nemotorické prejavy.

Po klinickom vySetreni pristupujeme k zobrazovacim vySetreniam. Medzi zékladne
patri '2[-DaTSCAN(Ioflupane) SPECT (jednofotonova emisna pocitadova tomografia). Pri
tomto vySetreni vyuzivame radiotreker (vychytavac¢, znacku), ktory je aplikovany pacientovi
parenteralne. Pri PCH sledujeme selektivnu vézbu radiotrekera na presynaptické dopaminové
transportéry (DaT). Takymto spdsobom dokézeme ziskat’ 2D/3D obraz zobrazenych Struktar a

posudit’ kvantitativne a kvalitativne vychytavanie radiotrekera v ur¢enych Struktarach (Obr.
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37). Okrem samostatného stanovenia diagnézy PCH ma '*I-DaTSCAN SPECT dodlezith ulohu
aj v diferencialnej diagnostike parkinsonizmu navodeného liekmi a idiopatickej Parkinsonovej
choroby. Toto vySetrenie nie je schopné rozlisit PCH od ostatnych parkinson plus syndromov

pre pritomnost’ podobného postihnutia nigrostriatalneho systému.

fF N

Obriazok 37. DaTscan. (A) fyziologické vychytavanie radionuklidu v bazalnych gangliach. (B) asymetrické
a znizené vychytavanie radionuklidu v bazalnych gangliach s vyrazne znizenym vychytavanim vl'avo, sved¢i pre

obraz PCH. Prevzaté z Gallagher in Practical Neurology, 2019.

V pripade diagnostickej neistoty je mozné vyuzit' zobrazenie postsynaptickych D2
receptorov prostrednictvom '2’I-IBZM(iodobenzamid, Iolopride) SPECT alebo zobrazenie
sympatikovej inervacie srdca '’ I-MIBG(meta-iodobenzylguanidin, Iobenguane) SPECT
(Berardelli et al., 2013). MIBG je synteticky analdog noradrenalinu pri ktorého aplikacii
sledujeme zachovanie pre- a postganglionarnej inervécie srdca. Patologicky a-synuklein sa
uklada pri PCH do pre- aj postganglionarnych vlakien, preto pri '>’I-MIBG SPECT srdca
nachadzame jeho znizené vychytavanie. Na druhej strane pri atypickych parkinsonskych
syndromoch, akym je napriklad MSA, typicky dochadza k exkluzivnemu naruSenie
preganglionarnych vlékien (Skowronek et al., 2019).

Z dalSich zobrazovacich metéd je v diagnostike PCH vyuzivané zobrazenie
magnetickou rezonanciou v T1 a T2 vdZenom obraze. Aktualne si pri diagnostike PCH
sledované viaceré MR markery. Jednym z najvypovednejSich je strata priznaku lastovicieho
chvosta (swallov tail sign) (Obr. 38). Na MR zobrazeni nachadzame, za fyziologickych

okolnosti, v oblasti substantia nigra hyperintenzivny pruh pripominajici rozdvojeny chvost
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lastovicky. U pacientov s PCH sa tato hyperintenzivna Struktura straca. Pri¢ina jej vymiznutia

nie je patofyziologicky dostatocne vysvetlena (Berardelli ef al., 2013; Brammerloh et al., 2022).

Obrazok 38. MR obraz priznaku ,lastovif¢ieho chvosta‘ a jeho straty pri Parkinsonovej chorobe . (A)
Znazoriujuc fyziologicky obraz useku substantia nigra znameho ako nigrozém 1. U zdravych jedincov je
ohranic¢eny dvoma pasmi, ktoré vzdialene pripominaju obraz rozdvojené¢ho chvosta lastovicky. (B) Strata tohto

priznaku u pacientov s PCH. Prevzaté a upravené z Schwarz et al., 2014.

Dal$ou zaujimavou a vo vztahu k PCH diagnostike s'ubnou MR modalitou je NM-MR
zobrazovanie vyuzivajice neuromelanin (NM)-senzitivne sekvencie. Neuromelanin je pigment
s paramagnetickymi vlastnostami, ktory sa nachadza v substancia nigra. Znizenie intenzity az
strata NM signalu koreluje so stratou dopaminergnych neurénov u pacientov s PCH. Svoje
uplatnenie NM-MR zobrazovanie zrejme néjde aj v pripade identifikacie premotorického stadia
PCH, nakol’ko u pacientov s RBD bolo v porovnani so zdravymi jedincami preukdzané zniZzenie
NM signalu (Chougar et al., 2020).

Modality MR mdjii vyznamné postavenie aj v ramci diferencidlnej diagnostiky, a to
predovsetkym parkinson plus syndrémov.

Medzi pomocné vySetrenia patri aj transkranialna ultrasonografia. Jedna sa o relativne
lacné anenarocné vysSetrenie, ktoré je vSak limitované nizkou Specificitou. Nalez
hyperechogénnej substantia nigra je typicky pre PCH, okrem uvedeného modzeme
semikvantitativne hodnotit’ bazalne ganglia a komorovy systém.

Vysetrenim ¢uchovych funkcii prostrednictvom kvantitativneho skriningového testu je
mozné zachytit' pacientov uz v prodromalnom S§tadiu PCH. V pocetnych Stadiach bola

potvrdend koreldcia medzi stratou ¢uchovych schopnosti pacientov a kardialnou denervaciou
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vo v¢asnom §tadiu PCH. Toto vySetrenie je pomerne senzitivne na identifikaciu pacientov so
zvySenym rizikom rozvoja PCH, ale chyba mu dostato¢na Specificita (Berardelli et al., 2013).

V suvislosti s nastupom modernych diagnostickych metdd bol navrhnuty diagnosticky
koncept SynNeurGe (Hoglinger et al., 2024). Vychéadza z potvrdenia alebo vyvratenia: (1)
pritomnosti  a-synukleinu v cerebrospindlnej tekutine alebo krvi, (2) pritomnosti
neurodegenerativnych zmien na vystupoch zobrazovacich vySetreni a (3) pritomnosti
genetickych faktorov asociovanych s PCH.

V poslednych rokoch bol zaznamenany vyznamny pokrok vo vyvoji (bio)markerov
PCH. STubnou sa javi detekcia a-synukleinu v cerebrospindlnej tekutine a vzorkach odobratych
z periférie (sliny, ¢uchova sliznica, koza atd’.). Otazna zatial' ostava Specificita a senzitivita
stanovenia a-synukleinu v uvedenych specimenoch. Ako najvhodnejSia sa zatial javi
samplification seed assay* z CSF a koze (analogickd metdda k RT-QulC, Obr. 27).

Genetické vySetrenie v pripade sporadickych foriem PCH ostdva stile sporné
a marginalne vyuzivané. Podl'a niektorych studii, patogénne varianty PCH-asociovanych génov
podmietiuji ochorenie az u 15% z celkového poctu pacientov s idiopatickou formou PCH v
kohortach. Aj napriek tomu, genetické vySetrenie zostdva prisne individudlne indikované,
zohladitujuc vek a rodinni anamnézu pacienta. Vo vSeobecnosti je genetické vySetrenie
odportucané iba v pripade, ze (1) v rodine pacienta boli/sti v niekol’kych generaciach po sebe
identifikovani pribuzni postihnuti PCH, alebo (2) pri nastupe PCH v nezvycajne mladom veku

(Hoglinger et al., 2024).

6.1.6. TERAPIA

Liecbu mézeme rozdelit do 5 zdkladnych skupin preparatov: levodopa, agonisty
dopaminovych receptorov, inhibitory monoaminoxidiazy B (MAO-B), inhibitory katechol-O-
metyltransferazy (COMT), ostatné preparaty. Aktudlne je zlatym Standardom lieCby levodopa
s inhibitorom dekarboxyldzy aromatickych L-aminokyselin. Naj¢astejSie v lieCbe je vyuzivana
kombinacia levodopy, karbidopy a inhibitora dekarboxyldzy aromatickych L-aminokyselin.
Levodopa je metabolickym  prekurzorom dopaminu, karbidopa neprechadza
hematoencefalickou bariérou ainhibuje metabolizmus levodopy na periférii spolu
s inhibitorom dekarboxyldzy aromatickych L-aminokyselin. Zabranenim metabolizmu
levodopy na periférii sa na jednej strane signifikantne redukuji neziadice ucinky liecby
(dominantne nauzea) a na druhej strane sa zvySuje dostupnost’ levodopy pre transport do mozgu

a premenu na dopamin. Podavanie levodopy nema vplyv na progresiu ochorenia, a preto strach
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z iniciacie lieCby v skorych stadiach je neopodstatneny. Preparaty s levodopou st vo forme 50,
100, 150, a 200 mg tabliet, o umoziuje parcidlne individualizovanu terapiu, zohl'adiiujicu
tazkosti pacienta.

Lieky zo skupiny agonistov dopaminovych receptorov posobia stimulacne na
dopaminové receptory. Tieto receptory delime do dvoch skupin D2-like (D1,DS) a D1-like
(D2,D3,D4). Ich vyuzitie v terapii moze byt vo forme monoterapie alebo adjuvantnej terapie
ku levodope. Aktualne su registrované na Slovensku tri preparaty pramipexol, ropirinol
a rotigotin. LieCba je Casto sprevadzana neziadicimi u¢inkami ako je ortostatickd hypotenzia,
ospalost, halucinacie alebo opuchy dolnych koncatin. Pacienti maju tiez vysoku frekvenciu
vyskytu poruch kontroly impulzov, ktora zahfiia patologické hrac¢stvo (gambling), kompulzivne
nakupovanie alebo prejedanie sa a hypersexualitu. V radmci skupiny dopaminovych agonistov
ma Specifické postavanie apomorfin, ktory méze byt podavany subkutanne, sublingualne,
intranazalne alebo transdermalne. Nakol'ko pdsobi rapidne a ma kratky pol¢as eliminacie je
vyuzivany pri ,.end of dose wearing off* alebo nepredvidatelnych ,,off" epizédach. Okrem
neziaducich u¢inkov typickych pre dopaminové agonisty, v pripade apormorfinu dominuje
nauzea a zvracanie najmi v zaciatkoch liecby. Tretiu skupiny tvoria inhibitory COMT, kde
zarad’'ujeme entakapon a opikapon. Ich hlavnou ulohou je zabranit’ metabolizmu levodopy na
periférii a si vyuzivané v kombinovanych preparatoch levodopa, karbidopa a inhibitor COMT.
Vo vicsine pripadov byvaju dobre tolerované. V niektorych pripadoch navySenim hladiny
levodopy sa objavuju na levodopu viazané dyskinézy. Z inych neziaducich u¢inkov je to najma
nauzea, posturalna hypotenzia, hnacky alebo oranzové sfarbenie mocu. Obdobné posobia
inhibitory MAO-B pouzivané na redukciu ,,off* stavov pocas diia a prediZenie ¢asu pdsobenia
levodopy. Z ostatnych lieciv su to anticholinergikd vyuzivané na redukciu tremoru, avsak ich
antagonizmus k acetylcholinu méa pocetné neziaduce ucinky ako st kognitivne dysfunkcie,
halucindcie, suchost’ v ustach, zépcha alebo retencia mocu. Antiglutamatergnu liecbu tvori
amantadin, ktory pdsobi na najdolezitejSi excitaény synapticky systém. Prinos amantadinu
spociva v redukcii dyskinéz vznikajucich na zaklade ucinkov levodopy. Pravdepodobny je aj
jeho stimulacny vplyv na uvolnovanie endogénneho dopaminu a blokovanie spétného
vychytavania dopaminu zo synaptickej Strbiny. Obdobne ako pri ostatnych skupinach lieciv,
neziaduce ucinky amantadinu (halucinacie, periférne edémy a vertiginézny syndrém) casto
limituju jeho pouzivanie v seniorskej populacii pacientov s PCH (Jankovic, 2008).

Progresiou ochorenia dochadza k rozvoju motorickych fluktuédcii a farmakoterapia
straca svoju pdvodnu efektivitu, ¢i uz z dévodu farmakokinetickému profilu lieciv a/alebo

rozvoju neziaducich ucinkov. V tychto $tadidch je indikované zvazenie pokrocilych metod
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liecby, zahfiajiicich pumpové systémy, radioablacné vykony, stereotakticku chirurgiu —
hibkovi mozgovu stimulaciu (DBS z anglického deep brain stimulation) a MR navigované
vykony s fokusovanym ultrazvukom (MRgFUS). Pumpové systémy funguji na principe
kontinualneho podavania levodopy v kombinacii s karbidopou (LCIG z anglického levodopa
carbidopa intestinal gel) a/alebo entakaponom, priCcom bolo preukazané, ze kontinualne
podavanie signifikantne redukuje motorické fluktuécie a variabilitu odpovede na terapiu. Liek
vo forme gélu je podavany do tenkého creva prostrednictvom endoskopicky zavedenej
perkutdnnej transgastrickej jejunostémie. Takéto podavanie zmierniuje fluktuacie koncentracie
levodopy a na rozdiel od podania peroralne su udrziavané jej stabilné¢ hodnoty. LCIG ma len
vel'mi malo kontraindikécii k zacatiu liecby, je v§ak limitovana svojou invazivitou. V roku 2025
bola na trh uvedena  subkutinna forma levodopy/karbidopy vo  forme
fosfolevodopy/fosfokarbidopy. V publikovanych stadiach viedla lie¢ba k vyznamnej redukcii
,off* stavov a motorickych fluktuécii s priaznivym bezpecnostnym profilom. Okrem levodopy
sa vyuziva aj kontinudlne subkutdnne podavanie apomorfinu. Prevazne sa pouziva na redukciu
,off stavov, ktoré nie je mozné regulovat perordlne levodopou. Vyhodou je minimélna
invazivita oproti LCIG, avSak tato lieCba je sprevadzand neuropsychiatrickymi neziaducimi
ucinkami. Ablacné metody su zaloZzené na vytvoreni Strukturdlnej 1ézie prostrednictvom
intrakranidlne zavedenej elektrody, ktord generuje teplo, alebo na stereotakticky navigovanom
radiaénom ziareni. V sucasnosti ich nahradzaji DBS a MRgFUS. V minulosti bola vyuzivana
ablécia ventralneho intermedidlneho (ViM) jadra talamu, ktora viedla k signifikantnej redukecii
tremoru pacientov. Pozitivny komplexny efekt na tremor, rigiditu aj bradykinézu priniesla aj
ablacia globus pallidus internus (GPi). V oboch pripadoch bol zdkrok spdjany s pocetnymi
neziaducimi u¢inkami, akymi st poruchy rovnovahy, dyzartria, motorické a senzitivne deficity.
Opakovane tiez bolo reportované, ze gama-nozom vykonand unilaterdlna talamotdémia
signifikantne zlepSila motorické tazkosti PCH pacientov. Aktudlne sa javi perspektivne
MRgFUS, ktoré vyuziva fokusované ultrazvukové ziarenie na cielové Struktury. V tychto
Strukturach (ViM talamu, GPi, nucleus subthalamicus) je ziarenie absorbované a konvertované
na teplo, ktoré vedie k permanentnej ablécii tkaniva. Spravne nasmerovanie je vedené MR
pristrojom a eliminuje potrebu kraniotdémie. Limitaciou tejto metodiky je denzita kalvy
pacientov, nakolko ultrazvukové vinenie ma svoje fyzikdlne limity (Serva et al., 2022). Za
zlaty Standard invazivnych metdd je povazovana DBS. Jedna sa o neurochirurgicky zakrok
pocas ktorého je zavedend elektroda s kvadrupoldrnou konfiguraciou do hlbokych Struktir
mozgu. Elektrédy su najcastejsie z platiny a iridia a zabezpecuju prenos elektrickych signalov.

Generator impulzov spolu s batériou je implantovany do subklavikulérnej oblasti. Primarnymi
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oblastami zavedenia su nucleus subthalamicus, vo vynimoc¢nych pripadoch GPi a ViM jadro
talamu. Cielom liecby je modulacia aktivity danych oblasti s ovplyvnenim motorickych
priznakov pacientov. Za signifikantny prinos je povazované redukcia ,,off* stavov, zmiernenie
bradykinézy, rigidity aj tremoru. Bol demonstrovani aj pozitivny efekt na dyskinézy. Nakolko
sa jedna o komplexny chirurgicky vykon zavedenie elektréd je v malom percente (1-4%)
spajané aj s komplikdciami ako su intrakranidlne krvacanie, epilepticky zachvat, pltcna
embolia a d’alSie. Stimulacia moZze viest’ aj k rozvoju poruch rovnovahy, dyzartrii, dyskinézam
a nemotorickym prejavom, akymi st kognitivne poruchy alebo naruSenie architektiry spanku.
Vo vSeobecnosti moézeme povedat’, ze DBS je pacientami dobre tolerovana s nizkym vyskytom
neziaducich ucinkov a je vyznamnym ndstrojom v individualizovanej terapii PCH (Muleiro

Alvarez et al., 2024).

6.2. PARKINSONSKE SYNDROMY

e vaskularny parkinsonizmus

e progresivna supranuklearna paralyza

e multisystémova atrofia

e kortikobazalny syndrom

6.2.1. VASKULARNY PARKINSONIZMUS (VP)

Vaskularny parkinsonizmus (VP) oznacuje stav, ktory svojimi motorickymi prejavmi
pripomina PCH, klinicky sa prejavuje dominantne na dolnych koncatinach a je sposobeny
cerebrovaskularnymi zmenami. Tvori priblizne 4-12% zo vSetkych parkinsonskych

syndromov.

6.2.1.1. KILINICKY OBRAZ

Dominujicim prejavom je postihnutie najmé dolnych koncatin, ¢o vedie ku chddzi so
zizenou bazou a redukovanymi krokmi (tzv. Suchtava chddza). Zaroven moze byt pritomny
»freezing®. Na rozdiel od idiopatickej PCH u pacientov s VP nenachdadzame pokojovy tremor

alebo typickti bradykinézu. Taktiez ostdva zachované pismo are¢. Okrem prejavov
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parkinsonizmu klinicky obraz tvoria aj pyramidové priznaky, pseudobulbarna symptomatika,

poruchy kognitivnych funkcii, parézy a/alebo inkontinencia.

6.2.1.2. DIAGNOSTIKA

Zakladom diagnostiky VP je klinicky obraz, ktory nesplia kritéria pre PCH. Casto
byvaji priznaky symetrické, ¢o je netypické pre PCH. Okrem klinického vySetrenia
v diagnostike vzdy dopihame MR zobrazenie mozgu, kde su pritomné ischemické zmeny
priamo v bazalnych ganglidch alebo postupne progredujice rozsiahlejSie zmeny
v subkortikalnych oblastiach, ktoré mozu viest’ k naruseniu drahy bazalnych ganglii. Tieto
zmeny nie su Specifické, ale v kombindcii s klinickymi priznakmi vytvaraji signifikantné
podozrenie na vaskuldrny syndrém. V anamnéze tychto pacientov spravidla nachadzame
artériovu hypertenziu, diabetes mellitus a dyslipidémiu, ktoré v sthrne signifikantne zvysuju

riziko cerebrovaskuldrnych prihod.

6.2.1.3. TERAPIA

Liecba vaskularneho parkinsonizmus je vel'mi obmedzena. Levodopa vo vécSine
pripadov neposkytuje dostatocny terapeuticky uc¢inok. V terapii mozno vyuzit' aj ostatné
dopaminergné preparaty (inhibitory MAO, dopaminové agonisty, amantadin) taktiez
s limitovanym pozitivym prinosom. Nakol'ko sa jednd o pacientov s cerebrovaskuldrnymi
zmenami, terapia by mala byt smerovana na sekundarnu prevenciu d’alSich zmien. To zahfiia
antitrombotikd, hypolipidemikd, antihypertenziva, Upravu modifikovatelnych faktorov

spdsobu zivota (fajéenie, obezita, nedostatok fyzickej aktivity) (Udagedara et al., 2019).

6.2.2. PROGRESIVNA SUPRANUKLEARNA PARALYZA (PSP)

Progresivna supranukledrna paralyza (PSP) je neurodegenerativne ochorenia patriace
do skupiny tauopatii. Jednd sa o vzacne ochorenie s relativne nizkou prevalenciou, ktora je
odhadovana na 1,4:100000 obyvatel'ov. Priemerny vek vzniku je 63 rokov s medidnom

prezivania Sest’ azZ osem rokov.

6.2.2.1. PATOFYZIOLOGIA

Tak ako u ostatnych neurodegenerativnych ochoreni, aj pri PSP k etiologickym
faktorom patria demografické, environmentalne, genetické a d’alSie vplyvy. Dosial’ nebol
preukdzany solitarny faktor, ktory by viedol ku komplexnym klinickym fenotypom PSP.

Realizované $tudie poukazali na vplyv expozicie tazkym kovom (chrém, nikel), artériovej
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hypertenzie, stresu a d’alSich faktorov. Z genetickych rizikovych faktorov st to niektoré
haplotypy génov MAPT (microtubule-associated protein tau), STX6 (syntaxin 6), MOBP
(myelin basic protein), alebo LRRK?2 (leucine-rich kinase 2).

Histopatologickym zdkladom PSP je ukladanie patologické tau proteinu v jednotlivych
Castiach mozgu. Hyperfosforylovany tau sa ukladd v neurénoch za vzniku neurofibrilarnych
klbiek, ale aj v gliovych bunkach (astrocyty a oligodendrocyty) (Ichikawa-Escamilla et al.
2024). Caparros-Lefebvre a Lees (2002) vo svojej $tadii asociovali chronické uzivanie rastlin
z ¢elade Anonovitych s rozvojom priznakov atypického parkinsonizmu. Neskor tuto asociaciu
podporil objav inhibitorov mitochondridlneho komplexu I ETR v tychto rastlindich. Tym
vznikla hypotéza, ktord oznalila prepojenie mitochondridlnej dysfunkcie, ktord vedie k
zvySenému oxidativnemu stresu a aktivacii tau-kindzy s ndaslednou agregiciou
hyperfosforylovaného tau proteinu, ako moznu pric¢inu rozvoja ochorenia. (Caparros-Lefebvre

et al., 2002).

6.2.2.2. KLINICKY OBRAZ

Fenotyp je vel'mi variabilny, v praxi sa Casto prelina s inymi klinickymi entitami.

Aktualne na zaklade dominujticeho prejavu rozlisujeme nasledovné fenotypy:

1. PSP s inicialnou predominanciou okulomotorickych dysfunkcii

2. PSP pripominajuce idiopaticki PCH

3. PSP s kognitivnym deficitom/ behavioralnymi poruchami

4. PSP s dominujucim progresivnym ,,freezingom*

5. PSP pripominajiuce KBS

6. PSP pripominajice primarnu lateradlnu sklerézu

7. PSP s dominujucou cerebelarnou ataxiou
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8. PSP s naruSenim reci, vratane non-fluentného variantu primarnej progresivnej afazie

a apraxie reci

Vzhl'adom na uvedené, v€asna a spravna diagnostika PSP predstavuje narocnu ulohu.
Je vSak esencidlna pre spravne uréenie prognozy pacienta a lie¢by. Medzinarodna spolo¢nost’
pre pohybové ochorenia preto zaviedla zakladne diagnostické/klinické kritéria. Zakladnym
inkliznym kritériom je sporadicky vyskyt, vek nad 40 rokov a postupna progresia priznakov.
Pokial' pacient spiiia uvedené kritéria, nisledne st hodnotené Styri funkéné okruhy:
okulomotorika, posturdlna stabilita, pritomnost’ hypertonicko-hypokinetick¢ho syndrému
a kognitivne funkcie (Ichikawa-Escamilla et al., 2024). Poruchy okulomotoriky, tak ako aj
znazvu ochorenia vyplyva, tvoria klucovi cast diagnostiky. Supranukledrna paralyza
vertikdlnych pohl'adov, najmd pohladu nahor, je najvyraznejSim z klinickych priznakov.
Pacienta vyzveme aby sledoval predmet, ktory je umiestneny v dostato¢nej vzdialenosti pred
jeho oc¢ami a postivame ho horizontalne a neskor vertikalne. V pripade PSP, pacient nie je
schopny pohl'adu smerom nahor/nadol. Aby sme overili, ze sa jedna o supranuklearnu paralyzu,
vykonavame vySetrenie okulocefalickych reflexov. Pasivne v dostatocnej rychlosti posuvame
hlavu horizontdlne a neskor vertikalne. Za fyziologickych okolnosti o¢i budii smerovat
opacnym smerom nez otoCenie hlavy. V pripade PSP, kedy je poskodenie lokalizované
supranuklearne, budu okulocefalické reflexy zachované aj napriek tomu, Ze pacient voluntarne
nedokaze sledovat’ predmety vo vertikalnom smere. Dal§im z podpornych znakov PSP je
spomalenie vertikalnych sakad — rychlych o¢nych pohybov pri striedani fixacie ciel'a. V tomto
pripade vyzveme pacienta, aby striedal pohl'ad z hora nadol, pricom sledujeme spomalenie
pohybov. Menej Specifickym priznakom je pritomnost’ tzv. ,,macro square wave jerks®. Ide
o rychly involuntarny pohyb o¢nych bulbov na zaciatku sakady. Prakticky to vidime vtedy, ked’
pacienta vyzveme aby fixoval pohl'ad na nas nos a nasledne zmenil pohl'ad vpravo ¢i vlavo. Na
zaciatku pohybu sa objavi vel'mi rychly pohyb ocného bulbu skor nez dojde ku fixacii smerom
k zvolenej strane. Obdobne je apraxia otvarania o¢i povazovana za priznak ¢asto asociovany
s PSP. V tomto pripade maju pacienti problém s vol'ovym otvaranim oci po kratkom obdobi ich
zavretia. Casto mozu pouzivat’ pridavne tvarové svaly v snahe o otvorenie. Dystonia svalstva
tvare nasledne vedie k prekvapenému vyrazu tvare pacientov s PSP. Z okruhu posturalnej
instability je dolezité ziskat’ informécie o opakovanych padoch v priebehu prvych troch rokov
ochorenia. Samostatnu stabilitu testujeme zatiahnutim pacienta smerom dozadu, pricom za
fyziologickych okolnosti by pacient nemal stratit’ stabilitu respektive by nemal urobit’ viac nez

jeden az dva kroky vzad v snahe o zachovanie stability. Nakol'ko PSP patri ku atypickym
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parkinsonskym syndromom, v klinickom obraze je pritomny hypertonicko-hypokineticky
syndrom. Tento syndrom byva akcentovany hlavne axidlne, Casto rezistentny na poddvanu
levodopu. Podozrenie na PSP vznika hlavne u pacientov s rozvojom freezingu chodze (stavu
nahleho ,,zamrznutia®, v ktorom pacient nemdze pokracovat’ v chodzi a musi pockat’ alebo
vyuzit' distrakéna techniku) v prvych rokoch ochorenia. V neposlednom rade v klinickom
obraze byva vyjadreny aj kognitivny deficit. Deficit méze byt vo forme narusenia reCového
prejavu - non-fluentny variant primarnej progresivnej afazie alebo progresivna apraxia reci.
Okrem rec¢ovych dysfunkcii sa tito pacienti prezentuji frontdlnym deficitom, ktory zahriiuje
apatiu, spomalené¢ myslenie (bradyfrénia), dysexekutivny syndrém, impulzivitu alebo
dezinhibované spravanie. Podpornymi priznakmi je rezistencia na levodopu, hypokineticka rec,
dysfagia a fotofobia (Ichikawa-Escamilla et al., 2024). Klinické diagnostické kritéria pre PSP

su zhrnuté v Tabulke 4.

Tabulka 4. Klinické diagnostické kritéria PSP. Jednotlivé klinické prejavy su zoradené do troch
urovni pravdepodobnosti PSP (1. tiroven predstavuje najvyssiu pravdepodobnost’) a k nim st priradené
jednotlivé klinické prejavy z typickych funkénych domén. Prevzaté a upravené podl'a Hoglinger et al.,

2017.

funkéné domény

uroven okulomotoricka posturalna akinéza kognitivna
pravdepodobnosti dysfunkcia instability dysfunkcia
1 O1: vertikalna P1: neprovokované Al: progresivny C1: narusenie re¢i vo
supranuklearna paralyza  pady v prvych troch Lfreezing* v prvych forme recovych afazii,
rokoch ochorenia troch rokoch ochorenia apraxie reci
2 02: spomalend rychlost  P2: tendencia k padu A2: parkinsonizmus, C2: frontalne
vertikalnych sakad pocas pull-testu predominantne axialny, kognitivne/behavioralne
v prvych troch rokoch levodopa rezistentny prejavy
ochorenia
3 03: apraxia otvarania P3: ukrok vzad pocas A3: parkinsonizmus C3: kortikobazalny
oli ,,square wave jerks  pull-testu (viac nez 2 s tremorom, asymetriou,  syndréom
kroky) pocas prvych levodopa responzivny
troch rokov ochorenia

6.2.2.3. DIAGNOSTIKA

Okrem uvedenych klinickych kritérii su vyuzivane zobrazovacie metddy. Dominantne
postaveniec ma MR zobrazenie mozgu, na ktorom je pritomnd atrofia a zvySenie signdlu

v oblasti mezencefalu, degenerdcia nucleus ruber, atrofia tekta, mosta a mozocka. Medzi
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relativne Specifické znamky patri pritomnost’ priznaku ,,kolibrika®, jedné sa o atrofiu rostralnej
Casti mezencefalu, ktord svojim obrazom pripomina kolibrika (Obr. 39A; Obr. 40). Na
axialnych snimkach atrofia mezencefalu vytvara priznak ,,Mickey mouse* (Obr. 39B). Obidva

priznaky nemusia byt pritomné v inicidlnych S$tddiach ochoreniach, maju sice vysoku

senzitivitu ale nizku Specificitu.

Obriazok 39. MR mozgu pacienta s PSP. (A) T1 vazenia, s typickym obrazom priznaku kolibrika (oznacené
Sipkou). Tento priznak je podmieneny atrofiou mezencefala a colliculus superior vytvarajuc tak konvexitu hornych
okrajov mezencefalu. (B) FLAIR sekvencie zobrazujlice zmeny na tirovni dorzolateralnej oblasti mezencefalu (zlté

$ipky) a rozsirenie interpedinkularnej cisterny (modra Sipka). Prevzaté z Oyeka et al., 2021.

V pripade  FDG (®F deoxyglukdza)-PET nachiadzame frontilne subkortikalne
hypometabolizmus. DaTScan je taktiez pozitivny, nakolko patologicky proces vedie k
poskodeniu bazidlnych ganglii. Vyuzitie sérovych a/alebo likvorovych markerov je dosial
vyuzivané len pre experimentdlne ucely. Niektoré Stadie preukdzali zvySent hladinu
fosforylované¢ho tau proteinu alahkych retazcov neurofilamentov. Avsak jednd sa
o neSpecifické nalezy, ktoré st pritomné aj pri inych neurodegenerativnych ochoreniach.
Obdobné postavenie ma tau-PET pri ktorej je preukadzatelne zvySené vychytavanie
radiofarmaka v oblasti mozgového kmena a bazalnych ganglii (Obr. 40). Dovod podobného
vzorca vychytavania spdsobeného starnutim anemoznost rozliSenia konkominantnych

proteinopatii ostava zatial’ nedostatocne objasnena (Ali et Josephs, 2018).
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Obrazok 40. Tau-PET u pacienta s PSP a zdravého jedinca (HC). V pripade PSP dochadza
k patologickému akumulovaniu radiofarmaka v globus pallidus, striate a nucleus subthalamicus (biela
Sipka). Na MR zobrazeni nachadzame atrofiu mezencefala vytvarajucu priznak kolibrika (zIta Sipka).

Prevzaté z Messerschmidt et al., 2022.

K d’al§im pomocnym vySetreniam patri transkranidlna ultrasonografia, ktora umoziuje
rozliSenie PCH od PSP na zéklade normoechogenity substantia nigra a hyperechogenity
nucleus lenticularis pri PSP. Na S$pecializovanych pracoviskach je vyuzivand aj video-
okulografia, ktord umoziuje detailne posudenie okulomotoriky a posturografia

prostrednictvom ktorej posudzujeme vzorec stability pacienta (BartoSova et Klempift, 2020).

6.2.2.4. TERAPIA

Aktudlne neexistuje kurativna liecba a zaklad terapie spociva v lieCbe symptomaticke;.
Klacova je komunikécia s pacientom ohladom identifikdcie najobtazujucejSich symptomov,
ich nasledna redukcia a zlepSenie kvality zZivota pacienta. U kazdého pacienta s motorickymi
tazkostami je potrebné vyskusat’ odpoved’ na levodopu s postupnou titraciou az do davky 1000
mg. Obdobne ako pri PCH, v terapii su vyuzivané agonisty dopaminovych receptorov,

amantadin (Rowe et al., 2021). V pripade dystonickych prejavov, akymi st cervikalna dystonia
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alebo blefarospazmus aplikujeme do postihnutych svalov botulotoxin. ReCové prejavy
(dyzartria, dysfonia) a dysfagia st medikamentdzne tazko ovplyvnitelné. V ich manazmente
ma dominantne postavanie logopéd (logopedické cvicenia alebo rezimové opatrenia v pripade
dysfagie). Pokial' v klinickom obraze nachadzame neurobehaviordlne zmeny pristupujeme
k medikamentoéznej terapii podla dominujicich priznakov. Depresiu mozno ovplyvnit
podavanim SSRI (citalopramu, escitalopramu alebo trazodénu). V pripade psychdz treba
predovsetkym zvazit' redukciu dopaminergnej lieCby, z antipsychotik sa javi bezpecne

kvetiapin a tiapridal (BartoSova et Klempit, 2020).

6.2.3. MULTISYSTEMOVA ATROFIA (MSA)

Multisystémova atrofia (MSA) je zriedkavé neurodegenerativne ochorenie
manifestujice sa rozmanitou kombinaciou parkinsonizmu, cerebelarnej ataxie a autondomnych
dysfunkcii. RozliSujeme dva zdkladne subtypy podl'a dominujicej symptomatiky, MSA-P
s prevladajucim parkinsonizmom a MSA-C s cerebeldrnou ataxiou. MSA patri medzi
synukleinopatie pri ktorej dochéddza ku ukladaniu agregéatov patogénneho a-synukleinu vo
forme cytoplazmatickych inklizii dominantne v oligodendrocytoch. V ramci synukleinopatii
patri medzi agresivne formy, veduca k tazkému stuptiu postihnutia v priebehu piatich az
Siestich rokov a median prezivania je 10 rokov od rozvoja prvych priznakov. Odhadovana
incidencia je 2-3:100000 obyvatel'ov, pricom bola zaznamenana geograficka heterogenita. Tato
sa netykala len incidencie, ale aj prevalencie jednotlivych subtypov. MSA-P ma vysSiu
prevalenciu v Eurdpe a Severnej Amerike, zatial ¢o MSA-C mé prevahu v Japonskej populacii

a Siastoéne v Latinskej Amerike a Spanielsku (Liu ez al., 2024).

6.2.3.1. PATOFYZIOLOGIA

Zakladom ochorenia je akumulacia patologicky poskladaného hyperfosforylovaného o-
synukleinu v oligodendrocytoch a neurénoch. Na rozdiel od inych synukleinopatii, v pripade
MSA dominuje akumulacia v oligodendrocytoch. Predpoklada sa, Ze patologické oligoméry
alfa synukleinu su vyluované z neurénov (exozémalnou cestou) s ndslednym Sirenim do
oligodendrocytov, pripominajic tak pridnové Sirenie. Vo vysledku to vedie k strate funkénych
neurdnov a axonalnej degeneracii. Recentne bolo uk4zané, ze a-synuklein u pacientov s MSA
ma iné Strukturalne vlastnosti nez u pacientov napriklad s DLT. Prave rozdielnost ich Struktary
mdze byt zodpovednd za rozdielnu klinicki manifesticiu. Presné miesto zaciatku

patologického procesu, ako aj mechanizmus formovania intracytoplazmatickych inklazii
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a molekuldrne pozadie ich presunu z neurénov do oligodendrocytov dosial’ nie su dostatocne

pochopené (Watanabe et al., 2023).

6.2.3.2. KLINICKY OBRAZ

Typicky méa MSA progresivny priebeh u pacientov starSich nez 30 rokov. MSA patri
medzi synukleinopatie. Podobne ako u ostatnych ochoreni z tejto kategorie, aj u MSA medzi
prodromalne prejavy patria poruchy spravania v REM faze. PocCas spanku sa objavuje aj
inspiracny stridor, ktory je negativnym prognostickym markerom, nakolko zvySuje riziko
nahleho umrtia. Zéaklad klinického obrazu tvoria autonémne dysfunkcie. Do tejto skupiny
zahfmame tazkosti s vyprazdilovanim mocového mechura v zmysle pritomnosti postmikéného
rezidudlneho objemu alebo naopak vo forme mocovej inkontinencie. Okrem mocovych
dysfunkcii sa u pacientov stretavame s ortostatickou hypotenziou. Jedna sa o stav, pri ktorom
dochadza k poklesu systolického tlaku krvi o >20 mm Hg po 3 minttach od postavenia sa.
Ortostatickd hypotenzia vedie ku synkope a d’al§im prejavom akymi st nauzea, vertigo, tremor,
bolesti hlavy alebo bolesti v oblasti krku. U muzov méze byt prvym prejavom autondmnej
dysfunkcie rozvoj erektilnej dysfunkcie (Wenning et al., 2022).

Okrem autonémnych dysfunkcii u pacientov nachddzame parkinsonizmus, najmi vo
forme akineticko-rigidneho syndromu. V pripade tohto syndrému dominuje spomalenost’
pohybov a stuhnutost’, ktoré neodpovedaju na podanie levodopy a maju progresivny priebeh.
Taktiez skoro v priebehu ochorenia je pritomna posturdlna instabilita. Narozdiel od PCH uz
v uvode nachadzame ,,freezing®, ktory nereaguje na senzorické triky. Rigidita je dominantne
viazana na trup a priznaky byvajuce symetrické. Pacienti s MSA maju Casto dyzartriu a
hypofoniu, re¢ je monoténna, v niektorych pripadoch sa rozvija apraxia re¢i. Okrem
parkinsonizmus pacienti maju ¢asto dystoniu, vo forme cervikélnej dystonie, kamptokormie
(néklon trupu a hlavy) alebo dystonie trupu vedicej k ndklonu na stranu (tzv. Pisa syndrom,
pleurothotonus). Dystonia postihuje aj zuvacie svalstvo a mimické svalstvo (Klempit et
BartoSova, 2019). Pri MSA-C subtype tvori klinicky obraz ataxia stoja aj koncatin, dyzartria,
narusenie okulomotoriky (napriklad niektoré typy nystagmu alebo hypometrické sakady) (Liu
et al. 2024). U vicsiny pacientov je pritomny jedno alebo viacdoménovy kognitivny deficit,
ktory vsak len zriedkakedy dosahuje stupeit demencie. Najcastejsie su postihnuté exekutivne,

vizuokonstruk¢né a priestorové funkcie (Klempit et Bartosova, 2019).
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6.2.3.3. DIAGNOSTIKA

Spravna diagnostika MSA mdze byt vel'mi komplikovana. MSA-P subtyp pripomina
idiopaticka PCH alebo DLT. V pripade MSA-C moéze dojst’ ku zamene za hereditarnu ataxiu
so vznikom v dospelosti, ataxiu indukovanu alkoholom alebo inymi toxickymi latkami,
autoimunitne podmienenu ataxiu a d’alSie. Preto je v diagnostike dblezite dokladne zhodnotenie
klinického obrazu a zameranie sa na uz uvedené Specifické prejavy MSA: autonémne prejavy,
pritomnost’ dystonie vo forme Pisa syndromu, chybajucu odpoved na dopaminergnt liecbu,
kombinované pyramidové a cerebelarne priznaky.

Autondmne dysfunkcie st sice charakteristické pre MSA, ale hlavne v inicidlnych
Stadiach po nich treba cielene patrat. Jednou z moznosti je test na naklonenej rovine, kde
sledujeme hodnotu tlaku krvi ajeho zmeny v jednotlivych polohach. Aby sme potvrdili
ortostaticki hypotenziu je potrebny pokles systolického tlaku o0>20 mm Hg a/alebo
diastolického tlaku o >20 mm Hg. V niektorych pripadoch indikujeme 24 hodinové meranie
tlaku krvi, ktoré umoznuje verifikovat' rozvoj artériovej hypertenzie v supinancnej polohe.
Medzi prvé klinické prejavy patria tiez urologické dysfunkcie. V anamnéze nachddzame
problémy s vyprazdiovanim, nyktariu, inkontinenciu, no€né pomocovanie alebo menej ¢asto
retenciu mocu. Prostrednictvom urodynamického vySetrenia verifikujeme zvyseny rezidualny
objem po mikcii, ktory ma vysoku prediktivnu hodnotu v pripade pritomnosti aj inych prejavov
MSA.

Zo zobrazovacich vysetreni je najCastejSie vyuzivané¢ MR vySetrenie mozgu. Na MR
zobrazeni nachddzame pocetné zmeny vratane atrofie bazalnych ganglii, mosta, stredného
mozockového pedunkulu, mezencefala a rozsirenie 4. komory. Charakteristickym znakom je
pritomnost’ priznaku ,,hot cross bun“ v moste (priznak zemle s hyperdenzitou v tvare kriza,
Obr. 41). Dalej na MR vizualizujeme , putaminal slit* (hyperintenzny lem v dorzolateralnej
Casti putamenu). Tak ako aj pri inych syndromoch, uvedené priznaky nie su vysoko Specifické
a moézu byt pritomné aj u inych ochoreni. V pripade klinickej neistoty hodnotime MR index
parkinsonizmu, ktory zahfila objem mosta, mezencefalu a mozockovych pedunkulov.
Umoziuje nam diferencovat’ PCH od ostatnych parkinsonskych syndromov, avSak neumoziiuje

rozliSenie PSP od MSA.
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Obrazok 41. MR mozgu s ,,hot cross bun“ priznakom. T2 vazené sekvencie zobrazujuce zvysenie signalu
v oblasti tractus pontocerebellaris a pontinnom rafealnom jadre, vytvarajuc obraz priznaku ,,zemle“. Prevzaté
aupravené z Gaillard F, Hot-cross bun sign of multiple system atrophy. Case study,https.//doi.org/10.53347/rID-
5465.

Z metdd nukledrnej mediciny sa pouziva FDG-PET vySetrenie mozgu, pri ktorom je
pritomny hypometabolizmus radionuklidu v oblasti putamenu s rostrokaudalnym gradientom.
Takyto nélez je vysoko senzitivny a Specificky umoziujici rozliSenie PCH od MSA. V pripade
MSA-C subtypu hypometabolizmus je zvyrazneny v prednej cCasti mozoCkovych hemisfér
avermis. Vyuzitie zobrazenia presynaptickych a postsynaptickych dopaminovych
transportérov nemd vel'ku diagnosticki hodnotu, nakolko pri vé¢Sine ochoreni bazalnych
ganglii je redukovany prijem radionuklidu presynapticky. Potenciondlne vyuzitie moéze mat
v diferencidlnej diagnostike PCH a MSA-P. Obdobne aj zobrazenie sympatikovej inervacie
srdca, nakol’ko priblizne 1/3 pacientov s MSA ma do istej miery vyjadrenu sympatikovu

denervaciu (Palma et al., 2018).

6.2.3.4. TERAPIA

Liecba modifikujuca ochorenie dosial’ neexistuje, preto volime individualizovany
pristup ku tazkostiam pacientov. Pokial’ v klinickom obraze dominuje parkinsonizmus (tremor,
rigidita, bradykinéza a podobne) liekom prvej vol'by je levodopa do sumérnej dennej davky
2000 mg (Burns et McFarland, 2020). Zial’, 2/3 pacientov nereaguji na zvolent lie¢bu. Zarovefi
vysoké davky levodopy so sebou prinasaji neziaduce ucinky, ato hlavne zhorSenie

ortostatickej hypotenzie. Liekom druhej vol'by st agonisty dopaminovych receptorov alebo
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amantadin. Dysténiu lie¢ime zriedkavo farmakologicky benzodiazepinmi alebo
anticholinergikami pre ich riziko utlmu dychania a zhorSenia kognitivnych funkcii. Efektivnou
liecbou je aplikacia botulotoxinu, najmé v pripade blefarospazmu alebo cervikélnej dystonie.
Cerebelarne prejavy nemaju efektivnu medikament6znu liecbu, zaklad tvori podporna liecba
tvorena fyzioterapiou so snahou zlepSenia stability arovnovahy spolu s logopedickou
intervenciou v pripade dyzartrie. Rozvoj dysfagie je potrebné proaktivne vyhladavat’, aby sa
predislo aspirécii potravy, ¢o ¢asto vedie k fatalnym komplikdciami. Z autonémnych prejavov,
ortostaticki hypotenziu v vode kompenzujeme zvySenym prijmom tekutin, soli a
kompresnymi pancuchami. Pokial rezimové opatrenia nie su dostatocné pristupujeme ku
farmakologickej terapii. NajcastejSie vyuzivanymi prepardtmi su midodrin, ktory posobi ako
agonista adrenergnych receptorov a fludrokortizon pre jeho silny mineralokortikoidny Gcinok,
ktory vedie k zvySenej reabsorbcii i6nov v oblicke a zvySeniu tlaku. V sti€asnosti pribudaju
Studie, ktoré demonStruji pozitivny efekt atomoxetinu, pouzivaného v liecbe ADHD.
Farmakodynamicky pdsobi ako inhibitor transportu norepinefrinu, o vysvetl'uje jeho pozitivny
efekt na neurogénnu ortostaticki hypotenziu. Dal§imi kIi¢ovymi autonémnymi dysfunkciami
su mocové dysfunkcie. V zavislosti od typu poruchy su volené dominantne antispasmodika:
oxybutinin alebo solifenacin, ktoré posobia na cholinergné receptory alebo mirabegron
stimulujuci beta-adrenergné receptory so znizenim aferentacie z mocového mechura (Burns
et McFarland, 2020). V sucasnosti prebieha viacero klinickych §tadii, ktoré sa zameriavaji na
a-synuklein a/alebo neuroprotekciu. Medzi mnohé problémy pri vyvoji lieckov na
neurodegenerativne ochorenia patri nedostato¢ne objasnena patofyziologia ich vzniku. U MSA
sa predpoklada, Ze na vzniku sa podiel'a a-synuklein, ktory je v inej Struktire nez u ostatnych
synukleinopatii. Zaroven oligodendrocyty nemaji vyznamnu endogénnu produkciu tohto
proteinu. Preto sa vyskum lie¢by snazi perspektivne zamerat’ na pociatok celého procesu, a to
ukladanie a formovanie patologickych agregatov o-synukleinu a na ovplyvnenie transportu
medzi neurénmi a gliou. V predklinickych Stadiach bol potvrdeny pozitivny efekt niektorych

lieCiv na znizenie mnozstva alfa synukleinu a astrogliozy.

6.2.4. KORTIKOBAZALNY SYNDROM (KBS)

Kortikobazdlny syndrom (KBS) je zriedkavé neurodegenerativne ochorenie
podmienené ukladanim hyperfosforylovaného tau proteinu v mozgu. KBS, spolu s PSP,
glidlnou globularnou tauopatiou a chorobou s argyrofilnymi zrnieCkami, patri medzi 4R

tauopatie. Pod pojmom kortikobazdlna degeneracia rozumieme neuropatologické zmeny
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sposobené ukladanim patologického proteinu v rozdielnych castiach mozgu, pricom
podmietiuje viacero klinickych fenotypov. Kortikobazalna degeneracia sa modze klinicky
prejavit’ vo forme klasického KBS, ale aj ako PSP, frontadlneho behavioralneho variantu FTD,
non-fluentného variantu primarnej progresivnej afazie alebo demencie pripominajicej
Alzheimerovu chorobu (Aiba et al., 2023). Zaroven kortikobazéalny syndrém ako fenotyp mdze
byt asociovany aj s inou patologiou (PSP, AD, FTD a d’alSie). Predpokladand incidencia je
0,9:100000 obyvatel'ov rocne. Priemerny vek je 64 rokov pricom najmladsi patomorfologicky
potvrdeny pripad bol u 43-roéného pacienta. Dizka preZivania pacientov je odhadované na 6,5

roka (Constantinides et al., 2019).

6.2.4.1. PATOFYZIOLOGIA

Pri¢inou KBS je dysfunkcia neurénov a glidlnych buniek spdsobend ukladanim
patologického tau proteinu. V pripade KBS v patomorfologickom obraze dominuju balonovité
neurény lokalizované v Sedej hmote kory. Doéleziti tlohu v patoldgii zohravaji astrocyty,
respektive astrocytové plaky, ktoré su patognomické pre KBS. Pri skimani fragmentov tau
proteinu boli preukdzané rozdiely medzi vel'kostou a stavbou pri PSP a KBS, ¢o nasvedcuje,
ze v patogenéze budi zapojené rozdielne proteolytické mechanizmy (Saranza et al.,
2019).V tvode ochorenia st postihnuté oblasti v dorzolaterdlnej prefrontalnej kore a okruhy
bazalnych ganglii. Fenotypové subtypy su podmienené mnozstvom akumulovaného

patologického proteinu v jednotlivych Castiach mozgu (Constantinides et al., 2019).

6.2.4.2. KLINICKY OBRAZ

Zakladom je asymetrickost’ prejavov, ktord je Specificka pre KBS. Prezentaciu klinicky
tazkosti mozeme rozdelit’ do troch hlavnych skupin: motorické prejavy, kortikdlne prejavy
a kognitivne dysfunkcie. Motorické prejavy zahriuji parkinsonsky syndrom s dominujiicou
rigiditou a bradykinézou, asymetrickt dystoniu a/alebo myoklonus. Z kortikalnych prejavov to
mdze byt apraxia, senzorické deficity, vizualny ,,neglect* syndrém alebo ,,alien limb* syndrom.
Pod apraxiou v jednoduchosti rozumieme stratu schopnosti vykonéavat’ zname, nauc¢ené pohyby
aj napriek zachovanej svalovej sile a citlivosti na koncatinach. Patognomickym prejavom je
Halien limb* syndrém, pri ktorom ma pacient pocit straty kontroly nad konc¢atinou (najcastejsie
rukou), koncatina kona nezévisle od jeho vol'ovej kontroly alebo mdéze mat’ pocit, Ze nepatri
k jeho telu. Aj napriek tomu, Ze tento priznak je povazovany za kl'aicovy prejav jeho vyskyt bol
v retrospektivnych Stidiach zaznamenany len u 30% pacientov. V mnohych pripadoch

dochadza k prekrytiu tychto prejavov motorickym deficitom (rigiditou, bradykinézou alebo
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hypokinézou) (Saranza et al, 2019). ,,Neglect* syndrom je tradiCne spdjany s cievnou
mozgovou prihodou v dosledku nedokrvenia parietdlneho laloka. Prejavuje sa zanedbavanim,
respektive ignoraciou jednej strany najCastejsie pri pravakoch l'avej strany. Poslednou skupinou
prejavov su narusené kognitivne funkcie vo forme v€asného rozvoja dementného syndrému,
frontalnej dysfunkcie, naruSenie zrakovo priestorovych schopnosti a narusenie rec¢i. Frontalne
dysfunkcie zahriuju spomalenie re¢ovej fluencie a myslenia, narusenie schopnosti spracovavat’
informadcie so stratou nadhl'adu, poruchu vybavovania informacii a exekutivnych funkeii. Tiez
neuropsychiatrické prejavy ako apatiu, stratu spoloCenskych inhibicii a empatie. V ramci
reCovych dysfunkcii byva pritomnd najmé porucha artikulacie (dyzartria) a porucha recovej
fluencie pri ktorej je narusena produkcia reci, pricom je zachované porozumenie (non-fluentna
afazia) (Mathew et al., 2012).

Zosumarizovanie klinickych prejavov KBS je nasledovné:

1. motorické prejavy: e akineticko-rigidny syndrom
e fokalny alebo segmentalny
myoklonus

e asymetricka dystonia

2. kortikéalne motorické/senzitivne
prejavy: e koncatinova apraxia
o alien limb* syndrom
o dyskalkulia
3. kognitivne prejavy: e naruSenie reci a jazyka

e frontdlny syndrom

e vizuopriestorové deficity

6.2.4.3. DIAGNOSTIKA

Tak ako aj pri ostatnych neurodegenerativnych ochoreniach zaklad tvori klinicky obraz.
Hlavnymi podmienkami st pomaly a progresivny priebeh s chybajucou pretrvavajicou
odpoved’ou na levodopu. Okrem toho pacienti by mali spifiat’ minimalne 2 kritéria: pritomnost’

akineticko-rigidneho syndromu, konc¢atinova apraxia a/alebo porucha reci (Mathew et al.,

2012).

116



Zo zobrazovacich metdd je najcastejSie vyuzivané MR zobrazenie mozgu. Tu
nachddzame kortikdlnu atrofiu dominantne v perirolandickej oblasti, zadnej Casti frontdlneho
laloka a parietalneho laloka (Obr. 42). Oproti ostatnym atypickym parkinsonskym syndrémov
je fokalna kortikalna atrofia omnoho vyraznejsia (Saranza et al., 2019). Dalej byva pritomna
atrofia bazdlnych ganglii, pricom morfolégia mozgového kmena byva zachovana.
Volumometria ma dodlezité postavenie v ramci diferencidlnej diagnostiky, najmi v pripade
podobnosti s PSP alebo ACH. Pri KBS je atrofia najmarkantnejSia v oblasti motorického
korexu, lobus parietalis superior a prefrontalnej kore; subkortikdlne v oblasti hlavy nucleus

caudatus, globus pallidus, motorickych oblastiach talamu a v substantia nigra.

Obrazok 42. MR mozgu pacienta s KBS. Sipkami je zvyraznena atrofia perirolandickej oblasti vIavo patri

k jednym z podpornych kritérii pri diagnostike KBS. Prevzaté z Wilson et al., 2021.

Funkéné zobrazovacie metédy pouzivajice rddionuklidy sa ukazali ako vhodné
pomocné vySetrenia v diferencidlnej diagnostike. Vyuzivané su najmd FDG ('8F
deoxygluk6za)-PET na diagnostiku  asymetrickej perfuzie respektive hypoperfuzie
postihnutych oblasti mozgu (Obr. 43) alebo Vizamyl-PET indikativny pri amyloidove;j
patolégii mozgu (Mathew et al., 2012).
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Obrazok 43. FDG-PET mozgu s 3D stereotaktickou povrchovou projekciou normalneho FDG
vychytavania (3D-SPP). V pripade KBS je pritomny asymetricky hypometabolizmus v hemisfére
kontralateralnej ku klinickym t'azkostiam pacienta. Dominantne v centralnej oblasti, putamene a talame.

Prevzaté a upravené z Beyer et al., 2018.

Zatial' len experimentdlne sa skiima vyuZitie tau ,radiotracerov® (tzv. tau-PET). Dosial
publikované data naznacuju v pripade atypickych parkinsonskych syndromov vyssiu schopnost’
tychto radiotracerov viazat’ sa na patologicky tau, ¢o by mohlo znamenat’ vyznamny krok

v diferencidlnej diagnostike (ich odliseni od PCH) (Mena et al., 2023).

6.2.4.4. TERAPIA

Liecba je primarne symptomatickd s cielom terapeuticky ovplyvnit dominujice
klinické prejavy u pacienta. Tak ako u ostatnych atypickych parkinsonskych syndromov,
v terapii by sa mal lekar pokusit’ o zmiernenie akineticko-rigidneho syndromu s levodopou .
Déavka by mala byt titrovanid do maximalnej tolerovanej davky (800-1500 mg). Predtym nez
pacienta vyhodnotime ako ,,nonrespondera‘ (neodpovedajiceho na terapiu), levodopa by mala
byt podavana v davke 1000 mg na deii po dobu asponit dvoch mesiacov (Parmera et al., 2016).
Z ostatnej dopaminergnej terapie bol v niektorych stadidch preukazany efekt amantadinu na
bradykinézu a rigiditu, a taktiez rotigotinu. V oboch pripadoch hlavnou limitaciou liecby st
neziaduce ucinky ariziko rozvoja halucinacii, posturdlnej hypotenzie a vertigindzneho
syndromu. Myoklonus reaguje na antiepileptika - levetiracetam alebo benzodiazepiny -
diazepam alebo klonazepam (Lamb et al., 2016). Pri rozvoji neuropsychiatrickych prejavov v
zmysle poruchy kognitivnych funkcii volime inhibitory acetylcholinesterazy alebo memantin.
Pozitivny efekt na depresiu bol preukdzany u SSRI (sertralin alebo citalopram), pri rozvoji

portich myslenia u atypickych antipsychotik (klozapin, kvetiapin). Neodmyslite'nou stucastou
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terapie je podpornd liecba, ktord zahriiuje fyzioterapiu, logopedicku intervenciu, nutricné

poradenstvo (Saranza et al., 2019).

6.3. HUNTINGTONOVA CHOROBA

Huntingtonova choroba (HCH) je progresivne hereditarne neurologické ochorenia
spdsobené expanziou trinukleotidu CAG v prvom exéne génu kddujiiceho huntingtin (H77).
Dany kodon kéduje glutamin a jeho repeticia koduje glutaminovy retazec. HCH patri do
skupiny tzv. polyglutaminovych ochoreni. Pre vSetky polyglutaminové ochorenia je
charakteristické, ze rozvoj prvych priznakov zavisi od po¢tu CAG opakovani. Za normalnych
okolnosti je v huntingtine pritomnych 9-30 CAG opakovani s medidnom medzi 17-20.
V pripade HCH je za patogénny povazovany pocet CAG opakovani nad 36 (Palaiogeorgou et
al. 2023). Pre toto ochorenie st charakteristické choreatiformné pohyby a neuropsychiatrické
prejavy. Prevalencia je priblizne 12:100000 obyvatelov, s priemernym vekom pociatku
ochorenia okolo 45. roku zivotu. V pripade juvenilnej formy, HCH nastupuje pred 20. rokom

zivota.
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Obriazok x. Schematické znazornenie muticie, expanzie CAG trinukleotidu, v HTT. Prevzaté a upravené

podla https://medlineplus.gov/genetics/condition/huntingtons-disease.
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6.3.1. ETIOPATOGENEZA

HTT je esencialny gén pre normdlny vyvin CNS. Huntingtin plni doélezita funkciu v
axonalnom transporte, synaptickom prenose vzruchu, a podiel’a sa aj na dejoch zabezpecujtcich
prezivanie buniek. Mutovany HTT vedie k zaniku buniek predovSetkym v striate. V tvode
ochorenia dochadza k zaniku neurénov nepriamej drahy, az nasledne priamej drahy (str. 20-
22). Predpoklada sa, Ze pricinou je selektivna nachylnost’ striatalnych D2 neurénov. Zaroven
huntingtin negativne ovplyviiuje expresiu niektorych d’alS§ich génov, aktivaciu imunitnej
odpovede a metabolicku aktivitu neurénov, ktord zahfna aj synaptické funkcie. Expandovany
polyglutaminovy retazec v huntingtine posobi ako enuklea¢né jadro, ktoré indukuje
oligomérizaciu huntingtinu. Vysledkom je tvorba fibril ainklizii v cytoplazme. Dalsie
patogénne mechanizmami, ktoré sa podielaju na vzniku HCH su neurozapal a mitochondridlna
dysfunkcia (Tabrizi et al, 2020). Dizka polyglutaminového retazca vo velkej miere
determinuje aj rozvoj klinickych tazkosti. Pri¢om plati inverzny vzt'ah, teda ¢im je vyssi pocet
CAG opakovani v retazci, tym je nizsi vek pacienta kedy dochadza k rozvoju tazkosti. Tento

vztah je oznaCovany ako fenomén anticipacie (Roos, 2010).

6.3.2. KLINICKY OBRAZ

Zaklad tvori kombinacia motorickych, kognitivnych a psychiatrickych prejavov.
Motorické prejavy sa tvorené mimovolovymi, nepravidelnymi pohybmi, casto
pripominajiucimi tane¢né¢ pohyby, ktoré oznacujeme ako chorea. Prvé prejavy zacinaju
na distadlnych castiach koncatin (prsty na rukdch alebo na nohach) av oblasti tvare.
Charakteristicka pre pacienta je sklonend alebo otocend hlava, priCom je vyplazeny jazyk
a naspulené pery. V priebehu ochorenia prejavy progreduju aj na proximalne Casti koncatin a
celé telo. Postihnutie tvare a svalstva hlavy vedie ku problémom s prehitanim a redou. Dalsou
progresiou ochorenia sa meni fenotyp z hyperkinetického, pri ktorom prevladaju mimovolove,
necielené pohyby na hypokineticky. Rozvija sa bradykinézia, rigidita a az akinézia, ktort
pozname u pacientov s Parkinsonovou chorobou. V zriedkavych pripadoch, ato najmé
u mladych pacientov, hypokineticky syndrém dominuje uz na zaciatku ochorenia. Takyto
fenotyp je oznacovany ako Westphalov variant HCH. Okrem parkinsonskej symptomatiky je
u tychto pacientov pritomna aj dystonia. Medzi d’alSie motorické prejavy HCH patri porucha
chddze pripominajtiica chddzu opitého ¢loveka.

Psychiatrické priznaky patria medzi prvé prejavy HCH a spravidla predchadzaju

motorické prejavy. Vo vicsine pripadov je to depresia, uzkost’, podrazdenost’, apatia, pocity

120



viny ¢i pokles sebavedomia. Inicidlne byva pritomna aj hypersexualita, ktora neskor takmer bez
vynimky prechédza do hyposexuality. Uvedené priznaky vyznamne ovplyviuja kvalitu zivota
pacientov. Pokial v klinickom obraze nie st rozvinuté motorické prejavy, nezriedka moze dojst’
k mylnému zaveru, Ze sa jednd o psychiatrické ochorenie. V d’alSom priebehu ochorenia sa
k uvedenym tazkostiam priddva psychoza, zvycajne spolocne s progresivnou poruchou
kognitivnych funkcii. Konstantnym priznakom je progresivna porucha kognitivnych funkcii
ustiaca do demencie, ktord méze obdobne predchddzat motorické prejavy alebo sprevadzat’

ochorenie v pokrocilejsich stadiach (Roos, 2010).

6.3.3. DIAGNOSTIKA

Zaklad tvori pozitivna rodinnd anamnéze v kombindcii s typickym klinickym obrazom
a nasledne potvrdenie genetickym vySetrenim. Genetické vySetrenie moze byt indikované aj
prediktivne, v pripade pozitivnej rodinnej anamnézy. Tomuto vySetreniu by mala predchadzat’
konzultacia s klinickym genetikom, vzhl'adom na nemoznost kauzalnej terapie a dopad na
kvalitu Zivota pacienta pocas asymptomatickej tazy (McColgan et Tabrizi, 2018). Ako aj pri
ostatnych neurodegenerativnych ochorenia je aktudlne v centre zaujmu identifikacia markerov,
ktoré by ul'ah¢ili a zrychlili diagnosticky proces. U pacientov s HCH nachddzame zvysSenu
hladinu Tlahkych retazcov neurofilamentov, avSak, ako uz bolo uvedene, jednd sa
o ne$pecificky marker. Usilie je zamerané najmi na stanovenie mutovaného huntingtinu
ktorého hladina koreluje s kognitivnymi a motorickymi tazkostami, v likvore. Zo
zobrazovacich metod sa vyuziva MR zobrazenie mozgu, kde v pripade HCH nachddzame

atrofiu striata (najma nucleus caudatus).

6.3.4. TERAPIA

Aktudlne neexistuje kauzédlna terapia HCH. Terapia je zamerana na ovplyvnenie
symptomov pacienta s cielom optimalizovat’ jeho kvalitu zivota. Z motorickych prejavov
dominuje chorea, na lieCbu ktorej je jedinym schvalenym liekom je tetrabenazin. Jedna sa
o inhibitor vezikuldrneho transportu biogénnych aminov (vratane dopaminu) v synapsiach.
Problémom v terapii chorey su neziaduce uc€inky tetrabenazinu, medzi ktoré patri depresia,
insomnia a zhorSenie parkinsonskej symptomatiky. Neuropsychiatrické priznaky su
manazované v zavislosti od typu prejavu. Vo vicsine pripadov volime inhibitory spédtného
vychytavania serotoninu (citalopram, fluoxetin, sertralin) alebo inhibitory s noradrenergnym
efektom. Neuroleptika st vyuzivané na zvladnutie psychdzy a agresivity. Niekolko Studii

prinieslo protichodné vysledky vo vztahu k €innosti inhibitorov acetylcholinesterazy na
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zvladnutie kognitivnych tazkosti asociovanych s HCH. Zatial' ako najsl'ubnejSie sa javia
DNA/RNA technolégie zamerané na zniZenie hladiny mutovaného huntingtinu. Testuje sa
pouzitie antisense oligonukleotidov (ASO), RNA interferencia (RNA1) alebo malé molekularne
inhibitory cielené na komponenty spliceozému (SMIS), ako aj CRISPR/Cas génove editovanie
(McColgan et Tabrizi, 2018).
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