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Zakladni terminologie

Zdravotni oslabeni, zdravotni znevyhodnéni
Je zpusobeno zejména dlouhodobym onemocnénim, ktera délime na:

|. Chronicka - vznikaji zavazné organické a funkcni zmény organt a systémi
s dlouhodobé predpokladanym prubéhem, tj. minimalné 3 roky (napr. diabetes
mellitus, srdecni vady).

2. Recidivujici - pokud se opakuje nejméné 3x rocné, ale v mezidobich v organismu
nenalézame anatomické ani funkéni zmény (napr. alergie, astma).

3. Progredujici — charakteristické postupné se zhorsujicim vyvojem, nékteré mohou
mit i letalni charakter (napfr. progresivni svalova dystrofie, maligni nadorova
onemocnéni).

4. Stacionarni — nedochazi k postupnému a dlouhodobému zhorsovani (napr.
benigni nadory).



Zakladni terminologie

Psychicka rovina zdravotniho znevyhodnéni
U ziskanych postizeni se rozviji celkem 4 faze reakce na postizeni:

Faze Soku a popreni — postizeny zprvu nechce vérit tomu, co se stalo. Je
presvédcen, Zze jemu se nic takového nemuze stat.

Faze negace a obvinovani — postizeny si svUj stav pripousti, ale neakceptuje ho.
,,VSe je Spatné, vse ztratilo smysl, nic nema vyznam, proc¢ zrovna ja?, co jsem komu
udélal?**V této fazi jsou casté autoagresivni a heteroagresivni reakce.

Faze smlouvani - postizeny se snazi dodrzovat lécbu, snazi se spolupracovat,
pokousi se najit néjaky smysl. Rad by své onemocnéni Ci postizeni zmirnil, omezil jeho
dopad na svuj zivot, oddalil jeho progresi atd.

Faze adaptace (faze smireni) — postizeny svoji situaci akceptuje. Prijima omezeni,
které choroba prinasi a prizpisobuje jim svuj zivotni styl. Snazi se udrzet dostupna
uspokojeni nebo hleda nova.

U mnohym postizenych nenastane faze smireni nikdy!



AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI



Jedna se o patologickou realkci imunitniho systému clovéka na vlastni antigeny, tzv.
autoantigeny.

Imunitni systém nici i bunky vlastniho organismu.
Autoimunitni onemocnéni jsou:

* Lokalizovana (organove specificka), kdy je imunitni reakce namirena proti
konkrétnimu organu nebo skupiné bunék — mezi né patri napr. diabetes mellitus |.

typu.

» Systémova (organové nespecificka), kdy postihuje vice organi — sem patri napr.
revmatoidni artritida.

Priciny vzniku autoimunitnich onemocnéni nejsou zcela zrejmé.
Zasadni je urcity geneticky predpoklad. Sam o sobé vsak obvykle nestaci.

Vyzaduje jesté vyvolavaci faktor, neboli spoustéc.Vétsinou to byva banalni infekce.
V pripadé celiakie je spoustécem samotny lepek.



V posledni dobé je hojné diskutovana i tzv. hygienicka hypotéza autoimunitnich
onemocnéni. Predevsim v souvislosti se znacnym narustem jejich vyskytu.

Tato hypotéza rika, ze nas organismus je ekosystém, ktery byl poskozen prudkym
poklesem rozmanitosti mikroorganismu, které ziji v nasem téle a okoli, a to
kvali zabijeni individualnich mikrobi pomoci nadmérného uzivani nejruznéjsich
antimikrobialnich prostredkau.

Urcitou roli v souvislosti s hygienickou hypotézou muze hrat i nedostatek
parazitd v organismu moderniho clovéka.

Zijeme v prilis Cistém, az ,,sterilnim* prostredi.
Imunitni systém neni vystavovan konfrontaci s antigeny a muze dochazet k jeho

porucham, které se projevi prehnanou reakci na antigen (alergicka reakce), pripadné
reakci na autoantigen (autoimunitni onemocnéni).



V dnesni dobé je znamo vice nez 80 autoimunitnich onemocnéni.
Prevalence autoimunitnich onemocnéni dosazuje 8 % v populaci.
Autoimunitni onemocnéni postihuji (z neznamych duvodu) zejména zeny v
plodném véku — az 75 % pacientu s autoimunitnim onemocnénim jsou Zeny této

vékové kohorty.

Ve vyspélych spolecnostech patri autoimunitni onemocnéni mezi nejcastéjsi priciny
umrti Zen v mladsim a strednim véku.

Prevence autoimunitnich chorob neni zatim mozna.

Terapie je nejcastéji pomoci imunosupresiv — komplikaci je ¢astéjsi vznik infekci a
nadorovych onemocnéni.

Snahou je uplatnit biologickou Iécbu — principem je vytvorit takové slouceniny,
které cilené tlumi nebo posiluji imunitni systém a tim co nejpresnéji ovlivni
chorobny proces s co nejmensimi Skodami pro zdravé bunky.



Roztrousena mozkomisni skleroza

Sclerosis cerebrospinalis multiplex

Patri mezi autoimunitni onemocnéni.

How Multiple Sclerosis Works Demyelinization

Dochazi k demyelinizaci axondu.
Tim je zpomalen nebo prerusen prenos

nervoveho vzruchu.
Vznika tzv. kondukc¢ni blok.

Nucleus Dendrites Nucleus

Organismus dokaze poskozena
Vldkna castecné remyelinizovat
a kompenzovat.

Onemocnéni ma proto velmi
pestré spektrum priznaku.




Roztrousena mozkomisni skleroza

Jedna se o onemocnéni mladého véku. Propuka obvykle mezi 20. — 40. rokem véku.
Mnohem castéjsi je toto onemocnéni u zen. Pri¢inou jsou zrejmeé vyrazné vykyvy hladiny
estrogentl v puberté a menopauze.

Prevalence cini 38 — 150 pripadu na 100 000 obyvatel.

Ma nepredvidatelny priabéh.V zisadé jsou 3 mozné zpUsoby:

|. Stridani relapsti a remisi.

2. Prvni ataka zanecha trvalé nasledky, ale k dalSimu zhorsovani jiz nedochazi.

3. Po prvni atace nastava trvalé zhorSovani stavu az k trvalému upoutani na luzko.

Rovnéz progrese onemocnéni je nepredvidatelna. Po prvni atace se nemoc nemusi
projevit ani desitky let. Jsou vsak i pripady, kdy k pIné invalidité dochazi jiz rok po prvni
atace.



Roztrousena mozkomisni skleroza

Formy onemocnéni:

Benigni forma — ma remitentni pribéh (viz dale), dochazi ke stridani relapst a remisi,
pricemz remise mohou byt dlouhé i desitky let. Zivot neni omezen invaliditou a nemocny
umira na jiné onemocnéni, nez je RS.

Maligni forma — je typicka
rychlym narustem neurologického
deficitu a rozsahlou demyelinizaci
v lézich.

Dochazi k casnym porucham
hybnosti. Remise jsou mnohem
kratsi, trvaji | — 5 let. Objevuiji

se zejména u mladsich lidi.

Mozek s poskozenim
(léze), zptusobeno RS

Zdravy mozek



Roztrousena mozkomisni skleroza

Zakladni typy onemocnéni:

Remitentni forma (cca 80 — 85 % nemocnych) — nékolikatydenni az nékolikameésicni
ataky jsou stridany dlouhymi remisemi (desitky let).V remisich nastava castecna ¢i uplna
uzdrava. Priblizné u poloviny nemocnych dochazi k rozvoji sekundarni chronické progrese.

Sekundarni chronicka progrese — po atakach dochazi k pozvolnému narustu
neurologického deficitu, ktery je vsak jiz nevratny.

Relabujici-progredujici forma — je typicka atakami bez remisi s pretrvavajicim
defektem po atakach.

Primarni chronicka progrese (cca 10 — I5 % nemocnych) — nedochazi k atakam,
nicméné i bez nich pozvolna narista neurologicky deficit.



Roztrousena mozkomisni skleroza

_____________________________________________________________________________________ Hlavnisymptomy
RoztrouSene sklerozy
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Roztrousena mozkomisni skleroza

Symptomy RS:

Opticka neuritida - poruchy zraku (zamlzené vidéni, poruchy barvocitu, vypadky
zorného pole az Uplna ztrata zraku), bolesti bulbu pri jeho pohybu.

Okulomotorické poruchy — oftalmoplegie, zaskubovy horizontalni nystagmus
Video 069, u tézsich poruch i rotatoricky nystagmus

Neuralgie — nejcastéji trigeminu. Mlze se objevit i periferni obrna licniho nervu
nebo prechodna ztrata sluchu.

Poruchy citlivosti — nejcastéji taktilni. Poruchy vnimani tepla, chladu a bolesti je
postizeno méné. Jde o ostruvkovité vypadky Cciti.

Sfinkterové a sexualni poruchy — u 80 % pacientu s RS. Retence modi,

inkontinence, erektilni dysfunkce, neschopnost orgasmu, snizena vzrusivost, snizené
libido.



Roztrousena mozkomisni skleroza

Symptomy RS:

Unava — fyziologicka Unava, neuromuskularni unava, Unava doprovazejici deprese a
malatnost, zdrcujici Unavnost a somnolence. Ma chronicky charakter.

Kognitivni poruchy — zhorsovani paméti, predvidani a usudku, vypadky abstraktniho
mysleni, pozornosti a vyjadrovani. Priblizné 10 % pacientu s RS konci s demenci.

Afektivni poruchy - objevuje se emocni labilita, deprese (az u poloviny pripadu),
inkontinence afektu, spasticky smich a plac, bipolarni porucha osobnosti.

Extrapyramidové poruchy — zejména poruchy koordinace



Roztrousena mozkomisni skleroza

Kvalifikacni a rekvalifikacni disledky RS:

Snahou je zajistit pacientim s RS co nejdelSi pracovni uplatnéni.To vyzaduje:
|. Upravu pracovnich podminek

2. Upravu pracovni doby a pracovniho prostfedi

3. Rekvalifikaci v zavislosti na moznostech daného pracovnika.

NEPRIPUSTNE jsou prace v chladu, vihku, horku, dusnu, na pfimém slunci, v hluku,

ve vysce, v nedostatku svétla, prace s nebezpecim Urazu nebo ve sménném provozu.
jsou prace vyzadujici zvysenou pozornost, nebot’ lidé s RS se rychleji

unavi.

VHODNE jsou prace v administrativé, poéitatové oblasti, jazykové a prekladatelské

oblasti, Ucetnictvi, personalistika, uplatnéni v umélecké oblasti atd.



Revmatoidni artritida

Je dlouhodobé, postupuijici a invalidizujici onemocnéni, provazené bolesti. Toto
onemocnéni ¢lovéka postupné omezuje v pohybu a brani mu vykonavat bézné
kazdodenni aktivity a zit samostatny a nezavisly Zivot.

Nejtypictéjsim projevem choroby je postizeni kloubt, zejména pak klouby na
zapésti, rukou a nohou.

3 I i)
. A '

X

% o
B
b . )




Revmatoidni artritida

Hlavnim skodlivym procesem je chronicky nitrokloubni zanét vznikajici v dusledku
autoimunitni reakce.

Bilé krvinky vstupuji do kloubu, kolonizuji synovialni membranu (vystelku kloubu) a
zpusobuji jeji ztlusténi.

To se projevuje navenek jako otok, horkost, citlivost na dotek, bolestivost a
Snizena funkcnost.

Po néjaké dobé probihajici zanét vyusti v destrukci a deformaci kloubu.
Celkové se na zdravi clovéka projevuje Unavou, malatnosti a Spatnou vykonnosti.
Postihuje | % dospélé populace, zeny jsou postizeny 2 — 3 x Castéji nez muzi.

Onemocnéni se rozviji mezi 40. — 60. rokem veku clovéka.



Stadia revmatoidni artritidy
autoimunitni onemocnéni se zanétlivym
postizenim a poskozenim kloub(
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Revmatoidni artritida

Ma projevy lokalni,ale i celkove.

Kloubni projevy: otok, hypersenzitivita kloubu, zvysena teplota vzhledem k okolni
kazi. Postizeny kloub byva také €asto ztuhly, coz vyznamné omezuje

pohyb. Charakteristicka je ztuhlost kloubl po ranu, ktera pretrvava rizné dlouhou
dobu.

Postupem casu se onemocnéni rozsiri na
vice kloub(, pfedevsim na drobné klouby
koncetin.

Dlouhodobé probihajici zanét postupné
deformuje kloub, ktery v konecném stadiu
uplné ztraci svoji funkcnost.




Revmatoidni artritida

Ma projevy lokalni, ale i celkové.

Kozni priznaky: typickym koznim priznakem revmatoidni artritidy jsou
revmatoidni uzly. Maji vzhled podkoznich uzli nebo ,,bouli o velikosti nékolika
milimetru az centimetru.

Nejcastéji se nachazeji
nad kostnimi vystupky,
Jako jsou napr. drobné
vystouplé klouby na ruce.

Velmi vzacné se mohou
revmatoidni uzly
objevit také ve vnitrnich
organech téla.




Revmatoidni artritida

Ma projevy lokalni, ale i celkove.

Organové symptomy:

z dalSich organu jsou pri
artritidé nejcastéji postizeny
plice, ledviny, srdce

a krevni cévy.

Plice byvaji postizeny
fibrozou, zmnozenim
vazivové tkané v plicich.

Vazivova tkan je fyziologicky
nefunkgni, stoji v cesté
dychacim plyniim a zhorsuje

tak okyslicovani krve v plicich.

Healthy vs
IPF lung }

Areas of
fibrosis

Bronchioles alternhte
/ (tmy alrways) with areas
Y 8 & of normal
\\' = -o/‘a Iung
Alveoli P Q ,/
(or air—€ \( J‘

sacs) e G ,C\\ai\

Irreversibly enlarged,
damaged bronchioles
(airways) and distorted
alveoli (air sacs)

‘Honeycombing*-
clustered cystic
air spaces

-Fibrosis between
alveoli greatly
decreases gas
exchange, reducing
oxygen transferred
to the bloodstream



Revmatoidni artritida

Terapie: je obtizna. Kombinuji se ruzné pristupy.

Ucelem rehabilitace je udrzovani rozsahu pohybu v kloubu, zabranéni ochabnuti
svalu.

Farmakologicka lécba zahrnuje podavani nesteroidnich antirevmatik a analgetik
(Diclofenac, Indometacin), dale kortikoidi (Prednison, Triamcinolon), uplatiuje se i
biologicka lécba.

Chirurgicka lécba v pokrocilych stadiich revmatoidni artritidy Ize chirurgicky
odstranit znicené klouby a nahradit je umélymi implantaty, endoprotézami. Implantat,
ktery obnovuje funkci zni¢eného kloubu, je mozné pouzit jako nahradu u kloub
kycelnich, kolennich, ramennich, loketnich, zapéstnich i

prstovych. Chirurgicka lécba pacienta také zbavi bolesti v postizeném kloubu



Celiakalni sprue (Celiakie)

Je autoimunitnim onemocnénim. Jde o agresivni zanétlivou reakci naseho imunitniho
systému proti bunkam sliznice strevni stény.

Normal gut Celiac disease

Je charakterizovana permanentni nesnasenlivosti lepku (glutenu) a dalsich
bilkovinnych soucasti obili. Proto se také nazyva jako glutenova enteropatie.



Celiakalni sprue (Celiakie)

virova infekce
vek kojence pri expozici lepku

spoustéci

faktory

psenice

jeCmen
zZito

genetické

HLA DQ2 ; :
% predispozice

transglutaminaza

autoimunni
EMA protilatky poskozeni
tTGA protilatky tenkého

streva

atrofie enterocytu ﬂmalasimilace
CELIAKIE




Celiakalni sprue (Celiakie)

Normal Intestine Celiac Intestine

Epitelové bunky strevni sliznice (enterocyty) atrofuji, snizuje se plosny povrch
strevni sliznice a dochazi k porucham vstrebavani zivin (malasimilace). Video
084



Celiakalni sprue (Celiakie)

K objevu nemoci vyrazné prispéla 2. svétova valka, kdy se obiloviny posilaly muzim na
frontu a zeny musely varit z brambor a ryze. Priznaky (tehdy jesté neznamé) nemoci
vymizely a objevily se opét az po valce.

Prevalence v Evropé a v USA je 3 — |3 pripadu onemocnéni na 1000 déti do |5 let
véku.

Vyskyt u rodinnych prislusniki prvniho stupné je 8 — 18 %, u jednovajecnych dvojcat
dosahuje priblizné 70 %.

Prevalence v CR je priblizné 1:250 — 300 v celém vékovém spektru. Castéji byvaji
postizeny zeny.

Vyskyt celiakie zvysuje komorbidita s Downovym syndromem.



Celiakalni sprue (Celiakie)

Pribéh a priznaky: pri konzumaci potravin obsahujicich lepek vznika zanét sliznice
tenkého strreva a dochazi k rozsahlé destrukci epitelovych bunék strevni sliznice. Kvali
tomu nemohou byt Ziviny vstfebavany a zlstavaji nestravené ve streve.

Gastrointestinalni projevy: recidivujici bolesti bricha, nauzea, zvraceni,
meteorismus, vahovy ubytek, zacpa. U déti se objevuje i chronicky prujem.

Extraintestinalni projevy: Unava, osteoporoza, hypoplazie zubni skloviny
definitivniho chrupu, opozdéna puberta, artritida, epilepsie, rozmrzelost, poruchy

rdstu, anémie zpusobena omezenou resorpci zeleza.

Napadnymi priznaky u déti jsou tenké koncetiny a vypouklé, nafouknuté brisko.



Celiakalni sprue (Celiakie)

Jednim z projevi glutenové enteropatie je puchyrkovita vyrazka (Dermatitis
herpetiformis Duhring), ktera silné svédi.

Dermatitis herpetiformis Duhring je spojena se zvysenym rizikem vzniku malignich
rakovinnych nadoru.



Celiakalni sprue (Celiakie)

Zikladem terapie celiakie je celozivotni prisna bezlepkova dieta. Znamena uplné
vylouceni vyrobku z psenice, Zita, jeCmene a ovsa z potravy (tedy veskeré pecivo,
vyrobky obsahujici mouku, strouhanku, téstoviny, kuskus, kroupy, vlocky, bulgur-...)

Zakaz se vztahuje i na dalsi potraviny obsahujici lepek.Ten se pouziva jako emulgator i
v radé jinych potravinarskych vyrobku (uzeniny, kecupy, majonézy, lentilky, jogurty,
zmrzlina, musli, pivo, likéry, nékteré cokoladové vyrobky, polévkové koreni...)

Povolenymi potravinami jsou vSechny vyrobky oznacené jako bezlepkové, dale
brambory, ryze, pohanka, jahly, ovoce, zelenina, houby, maso (ne vsak uzeniny),
lusténiny, orechy, vejce, mléko a mlécné vyrobky, kava, caj, kakao.



Celiakalni sprue (Celiakie)

Celiakie ma neobycejné pestré spektrum symptomu. Mohou se objevit i
neurologické projevy.

Patri mezi né poruchy rovnovahy, nejista chize o Siroké bazi, kolisani, kymaceni.

Byva i pricinou bolesti hlavy a postizeni perifernich nervu, které se mize projevit
chabymi obrnami.

Casté jsou psychické projevy, které se manifestuiji jako anxiézni a depresivni stavy.

U skolnich déti se projevuje zvysena unavnost.



Psoriaza (Lupénkal)

Je chronické, zanétlivé ale neinfekéni onemocnéni kize.
Patri mezi autoimunitni onemocneéni, které postihuje priblizné 2 % populace.

Nejcastéji se objevuje ve veéku 10 — 30 let, ale neni to pravidlem. Miva sezonni
prubéh — zjara a na podzim se onemocnéni zhorsuije.

Dédicné vlivy nejsou primo prokazany, ukazuje se ale jista geneticka podminénost.
U rady osob je psoriaza latentni onemocnéni. Manifestuje se obvykle za
pritomnosti spoustéce — u déti nejcastéji streptokokova tonsilitida (angina), u

dospélych stres.

Onemocnéni zhorsuje nezdravy zivotni styl, nadmérna konzumace alkoholu a koureni.



Psoriaza (Lupénka)

V postizenych oblastech se bunky reprodukuji za 3 — 6 dni misto obvyklych 28 dni.
Vytvareji se tak ztlustéla supinata loziska.

Psoriaza ma velmi pestré spektrum priznaku a forem, od mirné az po zivot ohrozujici.

Nejcastéji postihuje

velké klouby a Moderate Severe

t A st 3-10% of More than
extensorove strany the body ; 10% of the
koncetin, skalp is affected | | : body is

affected

(u nékterych pacientt
jediny projev), nehty,
ale mize se objevit

v kterékoliv lokalizaci.




Psoriaza (Lupénkal)

Loziskova lupénka - projevuje jako cerveny plak vétsinou kryty bélavou supinou.
Mezi nejcastéji postizena (tzv. predilekéni) mista patri kolena, lokty a kstice.




Psoriaza (Lupénkal)




Psoriaza (Lupénka)

Inverzni lupénka — projevuje se v koznich zahybech a to hlavné na trislech, pupku,
pod prsy, vzacné muze byt postizen genital Ci jazyk. Projevy jsou vétsinou syté rudé a
bez Supin.

© MAYO FOUNDATION FOR MEDICAL EDUCATION AND RESEARCH. ALL RIGHTS RESERVED,



Psoriaza (Lupénkal)

Lupénka nehtia — projevuje se dolickovanim na nehtovych ploténkach, zlutymi
skvrnami, drolenim a postupné i odlu¢ovanim nehtu od nehtového luzka.




Puchy¥rnata lupénka — projevuje se
tvorbou zarudlych lozisek s cetnymi
puchyrky, které jsou naplnéné zlutou
tekutinou. Tato forma muze byt
doprovazena horeckou, tnavou, tachypnoe, tachykardii a maze byt Zivot ohroZuijici.




Psoriaza (Lupénkal)

Terapie lupénky — projevy nemoci se daji vyrazné zmirnit.

Lolalni terapie — masti, krémy, mléka, roztoky. Pouzivaji se preparaty s obsahem
dehtu ¢i kortikosteroid.

Fototerapie —Vyuziva se ultrafialového zareni, jednak prirozeného (pobyty u more),
jednak UVB zareni o 280 — 320 nm vinové délky. Nejlepsi antipsoriaticky ucinek ma
uzkospektreé zareni o 31| nm. Prinasi riziko vzniku karcinomu kuze.

Systémova lécba — imunosupresiva v tabletach nebo injekcich. Pisobi na cely
organismus.

Biologicka lécba — prostrednictvim infuzi. Zasahuji cilené do patogenetickych
pochodu psoriazy.Velice nakladna.



Psoriaza (Lupénkal)

Vliv lupénky na kvalitu Zivota — jedna se o onemocneéni se znacnymi psychickymi
dusledky.

Negativni pocity - souvisi s fyzickym vzhledem pacientu, citi se stigmatizovani, maji
pocity viny a studu, obavaji se odmitnuti spolecnosti a mohou byt precitlivéli na
reakce okoli.

Postizeni lupénkou maji problémy s navazovanim socialnich kontakti — boji se
posméchu (déti ve skole) Ci spolecenské ostrakizace (v zameéstnani).

Nedostatecna osvéta ve spolecnosti mize také vést k neprijemnym konfliktim pFi
béznych Cinnostech, kdy z obav z nakazlivosti onemocnéni mohou byt vykazani z
verejnych zarizeni, jako jsou bazény, sauny ci posilovny.

Postizen je i sexualni Zivot — hlavné zeny se mohou citit neatraktivni, maji problémy
s navazovanim novych partnerskych vztahd.



Psoriaza (Lupénkal)

Vliv lupénky na kvalitu Zivota — jedna se o onemocneéni se znacnymi psychickymi
dusledky.

Nutnosti je kazdodenni oSetrovani a péce o pokozku — narocné financne i
casove

Neochota opoustét domov a snaha vyhybat se verejnym mistim.

Obijevuje se castéjsi vyskyt depresi, Castéjsi konzumace alkoholu a abuzus drog.

U priznaku psychické deprivace je nutné podavat i psychofarmaka.

Problematické zejména u déti — zasadni je psychicka podpora ditéte ze strany rodica.

Rodice musi vysvétlit okolnosti choroby nejen ditéti, ale i jeho okoli, tedy i ostatnim
clendm rodiny, kamaradim a ucitelum.



GENETICKY PODMINENA
ONEMOCNENI



Mechanismus vzniku geneticky
podminénych chorob

Geneticky podminéné choroby vznikaji jako nasledek:

Bodové genové mutace - probihaji na trovni vlakna DNA. Dochazi ke zméné
poradi nukleotidu oproti normalni sekvenci (normalnimu poradi).
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Mechanismus vzniku geneticky
podminénych chorob

Geneticky podminéné choroby vznikaji jako nasledek:

Chromozomové aberace — jsou dany strukturnimi zménami na Urovni jednotlivych
chromozomu.

Duplication Inversion Deletion Insertion Translocation
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Mechanismus vzniku geneticky

podminénych chorob

Geneticky podminéné choroby vznikaji jako nasledek:

Genomové mutace — vznikaji chybou

pri jaderném déleni. Dochazi ke zménam
poctu chromozom v bunce.
Polyploidie — zmnozeni celé sady
chromozom. U zivocicht vzdy letalni.

U rostlin bézna — lepsi vitalita.

Aneuploidie — prebyva nebo chybi Triploid (3N)

Konkrétni chromozom, nemnozi se
ale cela sada.

Haploid (N)
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Fenylketonurie

Patri mezi autozomalné recesivné dédicné choroby — bodova mutace DNA je na
nepohlavnim chromozomu jako recesivni znak. . .

Unaffected
"Carrier"
Mother

Obe pohlavi jsou postizena Unaffected

stejné Casto. Carrier

Rodice jsou obvykle zdravi (jsou
prenaseci), nemoc se projevuje
u potomk (typicky ob generaci).

Pravdépodobnost vyskytu
autozomalné recesivnich
dédi¢nych chorob stoupa

v inbrednich populacich.

Unaffected Unaffected "Carrier" Affected
1in 4 chance 2 in 4 chance 1in 4 chance



Fenylketonurie

Pricinou onemocnéni je mutace genu, ktery kéduje enzym fenyalaninhydroxylazu.

Tento enzym metabolizuje aminokyselinu fenylalanin, ktera je béznou soucasti bilkovin, na
tyrosin.

Pokud tento enzym chybi, fenyalanin se hromadi v téle a poskozuje myelinizaci nove se
vyvijejicich nervovych vlaken.

Zaroven se aktivuje neprirozena energeticky narocna metabolicka cesta, ktera cast
fenylalaninu odbourava, ale za cenu vycerpani energetickych zdroji bunky za vzniku
fenylpyruvatu.

Fenylpyruvat je vylu¢ovan moci a zpusobuje jeji typicky zapach po mysiné.



Fenylketonurie

Projevuje se az po narozeni. Prevalence cini | : 8000.

V pribéhu prenatalniho vyvoje je prebytek fenylalaninu odstranovan z téla plodu
matcinou placentou.

Po narozeni, se zapocetim laktace, stoupajici hladina fenylalaninu poskozuje vyvoj mozku
a rozviji se mentalni retardace.

Ta dale progreduje, az dosahne stredné tézkych a tézkych forem.

Diky malému mnozstvi tyrosinu v téle vznika malo melaninu, proto je dalsim symptomem
slaba pigmentace.

Dale vznika mikrocefalie, zachvaty kreci, sklony k ekzémim, nékteré pyramidové a
extrapyramidové symptomy podobné jako u roztrousené sklerozy.



Fenylketonurie




Fenylketonurie

Za ucelem diagnostiky nemoci se provadi novorozenecky screening.

Mezi 48 — 72 hodinami po narozeni se déla vysetreni krve z paty novorozence —
Gutrieho test.

Dnes je jiz mozna i
prenatalni diagnostika,
ktera se déla do dvou
mésicl vyvoje.




Fenylketonurie

Terapie fenylketonurie je zalozena na celozivotni prisné diet€, s vyraznym omezenim
bilkovin za soucasného dodavani tyrosinu.

Pri véasném nasazeni diety se jedinec vyviji zcela normalné.
Zakazané jsou potraviny s vysokym obsahem bilkovin: maso, driibez, ryby, uzeniny, vejce,
mléko a mlécné vyrobky, chléb a pecivo, cukrovinky, orechy, mak, susené ovoce, obiloviny,

moubky, té€stoviny a vyrobky z nich, lusténiny, napoje slazené aspartamem.

jsou brambory a bramborové vyrobky, ryze, ovoce, zelenina, kecup, horcice,
majonézy.

Povolené jsou nizkobilkovinné chleby a pecivo, nizkobilkovinné mouky a téstoviny, med,
dzemy, marmelady, zavareniny a kompoty, rostlinné i zivocisné tuky, cukr.



Fenylketonurie

Problematickeé je téhotenstvi fenylketonuricek.

Fenylalanin z krve matky by totiz prechazel do krve plodu a jeho vysoka hladina by
poskodila vyvoj plodu.

Vznika tzv. materska fenylketonurie, kdy plod je poskozen, aniz by u néj doslo ke
genové mutaci.

Poskozeni se projevi zcela analogicky — vznika mentalni retardace, mikrocefalie, srdecni
vady.

Aby se narodilo zdraveé dité, je nutné drzet prisnou dietu jiz 3 mésice pred pocetim a
béhem celého téhotenstvi.



Fenylketonurie

Fenylketonurie ma i své psychické a edukacni dusledky.

Objevuji se poruchy chovani predevsim uzkost, depresivni nalady, hyperaktivita,
impulzivnost.

U déti se objevu;ji i poruchy pozornosti a poruchy skolnich dovednosti.
Ve skole je treba dbat na to, ze déti s fenylketonurii pomaleji zpracovavaji informace, maji
snizenou kapacitu pracovni paméti, porusena je selektivni a trvala pozornost, naruseno je

koncepcni uvazovani.

Vysoka hladina fenylalaninu v krvi také zhorsuje naladu a snizuje uroven koncentrace a
soustredeéni.

Dulezité je zachovani socialnich kontaktu.



Cysticka fibroza

Také zvana jako nemoc slanych déti. Patri mezi autozomalné recesivné dédicné choroby.

Je nelvcaf‘t?lsi Z'YOF Mutant CFTR Channel
ohrozuijici dedicne does not move chloride ions,
onemocneéni bilé rasy. ° o causing sticky mucus to build
Vyskyt v CR je A up on the outside of the cell

odhadovan na 1:2500.

Outside cell ‘Mucus |
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transportu iontu
apikalni membranou
bunék.
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Cysticka fibroza

Zpusobuje nadmérnou viskozitu hlenu a jeho zahusténi.

Klinické projevy jsou nejvyraznéjsi u organa, pro které je hlen dilezitou soucasti jejich
funkce, tedy plice, travici a reproduk¢ni systém.

. Cystic Fibrosis
Husty surfaktant (hlen)
znesnadnuje vyménu plynd
v plicnich alveolach. \
Postizenému se hire dycha.

Dilated Airways

A thick and sticky mucus

Airway wall
blocks the airways

/ A thin layer of mucus
coats the airway wall

Blood in the mucus

Hlen také zadrzuje Skodliviny
v dychacim systému.

Projevuje se vleklym kaslem,
chronickymi zanéty, respiracni
insuficienci az pneumotoraxem.

Bacterial infection

Normal Airways Airways affected by cystic fibrosis



Cysticka fibroza

V gastrointestinalnim traktu zplsobuje cysticka fibroza zejména insuficienci zevni
sekrece pankreatu. Hlen blokuje kanalky privadéjici travici enzymy do duodena.

Dochazi k porucham vstrebavani

vitaminu rozpustnych v tucich a

stopovych prvka. Bile duct —
Objevuji se objemné, mastné

a napadné pachnouci stolice.

Hormones
(Insulin,

Mlze dojit az k aplnému ucpani
strev zahusténou traveninou.

Muze dojit i k obstrukci zluc¢ovych
kanalku a ke vzniku zloutenky.

Endocrine portion
of pancreas
(islets of Langerhans)




Cysticka fibroza

V pohlavnim ustroji dochazi u muzi k obstrukci chamovodu.Vznika tak obstruktivni
azoospermie.

Male Reproductive System
V dusledku toho je 98 % muzu s cystickou
fibrozou neplodnych. bladder

Spermie jsou vsak produkovany normalné.
Hromadi se v nadvarleti, kde postupné
zanikaji.

U Zen s cystickou fibrozou problemy
s otéhotnénim nebyvaji.




Cysticka fibroza

Ma i celkové projevy v organismu:

Pot nemocnych vylucuje az 5x vice soli nez u zdravych lidi. Pokozka ma slanou chut),
mohou se vytvaret krystalky soli.

Déti mivaji poruchu ristu.

Typickym priznakem jsou palickovité
prsty.

Castou komplikaci je cukrovka,
cirhoza jater, osteoporoza a dalsi.

Vyrazné se zkracuje délka zivota.
Dozivaji se prumérné 37 — 40 let.




Cysticka fibroza

Terapie je obtizna. Jedna se o nevylécitelné onemocnéni.

Zikladem terapie je boj s infekci a prevence infekci dychacich cest.
Intenzivni antibioticka terapie, protizanétliva lécba (kortikoidy, ibuprofen).
Inhalacné se podavaji mukolytika ke zredéni hlenu.

V pripadé trvalé hyposaturace se pouziva kyslikova lécba.

Krajnim reSenim je transplantace plic.

K nahrazeni funkce pankreatu musi uzivat pred kazdym jidlem travici enzymy v
kapslich.

Dulezity je zvyseny prijem vitamind rozpustnych v tucich a minerald.



Cysticka fibroza

Edukacni a systémova opatreni u ditéte s cystickou fibréozou:

Jsou zalozena predevsim na prevenci bakteriadlni expozice a eliminace rizika infekci.
Déti s cystickou fibrozou by spolu nemeély prichazet do kontaktu!

Nesméji se koupat ve stojatych vodach, ani kolem nich chodit (napr. kaluze).

Ve skole nesméji sedét vedle kvétinace, nesméji mazat tabuli.

Pred pouzitim WC je nutné vse vydezinfikovat, napr. Savem.

V pripadé vétsiho vyskytu rizika infekci musi chodit s rouskou pres tsta a nos.

Onemocnéni je casove narocné — nekolikrat denné musi provadét inhalacni lécbu a
dechovou fyzioterapii.Viz



Huntingtonova chorea

Patri mezi autozomalné dominantné dédicné choroby — bodova mutace DNA je na
nepohlavnim chromozému jako dominantni znak.

Jedna se o neurodegenerativni

dédiéné onemocnéni.

Incidence v populaci je 4 — 10
nemocnych na 100 000
zdravych jedincu.

Manifestuje se az kolem 40.
roku véku. Do té doby je

onemocnéni bezpriznakové.

Dochazi tak k rozmnozovani a
prenosu onemocnéni na deéti.

Autozomalné dominantni dédi¢nost

postizeny otec zdrava matka

(mulovany gen)
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postizeny syn zdrava decera zdravy syn postizena dcera
(mutovany gen) (mutovany gen)

Pravdépodobnost 1:1



Huntingtonova chorea

Podstatou onemocnéni je selektivni ztrata neuroni v oblasti bazalnich ganglii.

To se projevi zprvu nenapadnymi svalovymi zaskuby, které se vsak s postupem casu
preménuji v zachvaty mimovolnich skubavych, kroutivych az tanecnich pohybu (tzv.
chorea — odtud i nazev choroby).

Nemocny pro tyto : . .
mimovolni pohyby neni MRI flndlngS in HD
nakonec schopen
vykonavat zakladni
pracovni ukony a ztrati
sobéstacnost.

Normal




Huntingtonova chorea
Pozdéji byvaji zasazeny i dalsi ¢asti mozku, zejména mozkova kira. S tim se rozvijeji
dalsi symptomy:

Typicka je neschopnost udrzet urcité postaveni rukou ¢i napriklad jazyka, pacienti ho
neudrzi vyplazeny.

Objevuji se demence, emocni a behavioralni poruchy.
Velmi casté jsou zmény a poruchy chovani jako predrazdénost, agresivita,
hypersexualita, ale i apatie, prosté celkova zména osobnosti, ktera mize predchazet

porucham hybnosti nebo vznikaji soucasné.

Pozdéji se objevuji poruchy reci a polykani a z toho plynouci slinéni. Nemoc se vyviji
k nevratnému rozpadu osobnosti a kachexii.

Nemocni umiraji na aspiracni pneumonii, nasledky padi nebo sebevrazdami.



Huntingtonova chorea

Terapie v soucasné dobé neexistuje...

Diagndza nemoci je rozsudkem smrti. Lécba je pouze symptomaticka.
Neuroleptika potlacuji choreatické pohyby.

Anxiolytika a antidepresiva zlepsuji psychicky stav.

Nutna je psychoterapie, vcetné psychoterapie s rodinou.

Dosavadni pokusy s transplantaci neuront komplikuji etické otazky a fakt, ze choroba
postihuje ruzné casti mozku soucasné.

Paliativni péce se zameéruje na udrzeni urcitého standardu kvality zivota.



Huntingtonova chorea

Kognitivni poruchy — provazeji Huntingtonovu nemoc od casnych fazi.

Objevuji se izolované kognitivni deficity, zejména poruchy pozornosti, procesu uceni
a pameti.

Postupné je patrna neschopnost casového planovani, logického uvazovani, vykonavani
vice cCinnosti zaroven.

Zhorsuje se schopnost adaptovat se na necekané promeény udalosti, vybavovat si nabyté
znalosti.

Pacienti nejsou schopni vytvaret domnénky, maji narusené abstraktni mysleni a
schopnost resit i jednoduché ukoly vyzadujici predstavivost a pamét.

V pribéhu nemoci se méni psychomotorické tempo. Drive nebo pozdéji dospéje pacient
do stavu totalni demence.



Marfanuv syndrom

Je autozomalné dominantnim genetickym poskozenim genu kodujicim glykoprotein
fibrilin. Ten je jednou ze zakladnich slozek pojivovych tkani.

Nejvice jsou postizeny tkang, ve kterych hraje pojivo vyraznou roli - kosti, kiize, vazivo
ocni cocky a také krevni cévy.

Projevy nemoci jsou velice pestré a zahrnuji zejména vnéjsi stavbu téla a
kardiovaskularni systém.

Incidence je | : 10 000. Jedna se tedy o onemocnéni vzacné.
Prumérna délka Zivota pacientt s Marfanovym syndromem je 35 — 40 let.

Umiraji vétsinou na nasledky poskozeni kardiovaskularni soustavy.



Marfanuv syndrom

Mezi napadné priznaky patri predevsim gracilni skelet, vysoka postava a dlouhé
tenké koncetiny.




Marfanuv syndrom

Dalsim typickym priznakem je arachnodaktylie — dlouhé tenké prsty.

Vyhoda pro houslisty — viz Nicolo Paganini.




Marfanuv syndrom

Dalsim typickym priznakem je tzv. priznak palce — palec presahuje ulnarni okraj ruky
pri prstech sevrenych v pést.

Typicka je také hyperelasticita
kloub.

Na téle jsou patrné dile skoliozy,
vpaceny nebo naopak vypoukly

hrudnik.

Lebka je dolichocefalni.




Marfanuv syndrom

Porusené vazivo nedrzi na spravném misté ocni ¢ocku.Vznika porucha zvana ectopia
lentis.

Zavésny aparat, ktery ¢ocku v oku drzi ve spravné poloze je vadny, cocka se tedy muze
vychylit ze své spravné polohy. U nemocného se tento stav projevi kratkozrakosti.

Mze se vyskytnout i
odchlipeni sitnice.




Marfanuv syndrom

Nejzavaznéjsi spektrum priznak( se vaze ke
kardiovaskularnimu systému.

Zde mohou vznikat zivot ohrozujici stavy,
kterych si vSak nemocny nemusi byt vibec
védom.

Disekce aorty — mize dojit k rupture dovnitr
(velice bolestivy avsak zvladnutelny stav) nebo
smeérem ven — masivni vnitrni krvaceni a smrt.

Mlze vzniknout i aneurysma
aorty. Ruptura aneurysmatu je
letalni stav.

— Disekce aorty

Vnitiek / \

aorty

Sténa

aorty

© Stefajir.cz



Marfanuv syndrom

U vice nez 70 % pacientl se vyskytuje restrikéni nemoc plic.

Objevuje se dychavicnost pri namaze, suchy kasel, anebo akutni nastup bolesti na
hrudi, bolest se zhorsi pri hlubokém nadechu.

Asi u 10 % pacientl dochazi i k pneumotoraxu — spontannimu zhrouceni plice.
Dalsim priznakem je emfyzém plic - rozsifeni dychacich cest zpusobuje obstrukci
dychacich cest a zanét. Projevuje se Castymi bronchitidami a nizkym obsahem kysliku v
krvi.

Tyto symptomy dohromady vedou casto ke vzniku chronické unavy.

Prognoza je neprizniva a lécba Marfanova syndromu neexistuje.

Smrt nastava obvykle selhanim kardiovaskularniho systému.



Marfanuv syndrom

Systémova opatreni zahrnuji nasledujici omezeni:

Vyloucit vSechny cinnosti a zaméstnani, u kterych dochazi k prudkym pohybim hlavy
a téla, skokim, napinani, tlaceni, zdvihani tézkych predmétu.

Vyloucit vSechny sporty jako box, zapas, vzpirani, fotbal, hokej, basketbal, volejbal, vodni
lyZovani, skoky do vody, na trampolin€, potapéni, preskoky naradi, veslovani, statické
posilovani, dlouho trvajici zatazeni, cviceni ve dvojici, splh.

Vyloucit je nutné pobyt a Cinnosti v prehratém, teplém prostredi, na slunci - hrozi
rozsirovani cév a jejich nasledné prasknuti.

Doporucit Ize lehci cviceni, rekreacni plavani, lehkou cykloturistiku, pomaly jogging, chuzi.
Srdecni tep pri téchto cinnostech by nemél prekrocit | 10.

Nutné je odpocivani a regenerace v pravidelnych intervalech béhem dne a prizpisobeni
zpusobu zZivota zdravotnimu handicapu.



Downuv syndrom

VVVVVV

Jedna se trizomii 21. chromozému. Postizeny jedinec ma tedy v karyotypu 47
chromozom( misto obvyklych 46.

Mize vzniknout i tzv. mozaikova forma, kdy nadbytecny 21. chromozém nese jen
urcita linie bunék.

Incidence v CR je | : 15 000 Zivé narozenych.

Prameérna délka doziti je 40 let.

Riziko vyskytu u narozenych déti stoupa s vékem matky. Rizikové jsou zejména
matky po 35. roku véku.

Vék otcl diky embryogenezi pohlavnich bunék nehraji pri Downové syndromu roli.



Downuv syndrom

Jedna se o chorobu s komplexnim fenotypovym projevem.

Projevy Downova syndromu mohou byt variabilni, pricemz nejvétsi variabilita je u
mozaikovych forem.

Na obliceji se projevuje kozni rasou
horniho vicka prekryvajici vnitrni
ocni koutek (,,mongoloidni

ocni Stérbina*), nizko posazenyma
usima a zvétsenym jazykem.




Downuv syndrom

Mezi dalsi symptomy patri mala Usta se silnymi rty, kratsi nos se Sirokym korenem a bilé
skvrny v duhovce.

Mozkovna je mala a
okrouhla s plochym
temenem, krk je
kratky a Siroky.

Drive oblibeny
termin
,mongolismus*
se vsak dnes jiz
nepouziva.

Video 090




Downuv syndrom

Dalsimi priznaky jsou generalizovana svalova hypotonie, stredné tézka mentalni
retardace.

W ewW 7
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T P body Blood to
Objevuiji se i vyvojové vady Atrial ¢ lungs
vnitinich organu (zejména Septal
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hypogonadismus). atrium

Right
Muzi jsou neplodni, u Zen atrium ¥~
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Downuv syndrom

Pro celkovy télesny habitus je typicky maly vzrist a Siroce rozestoupené lopaty kosti
kycelni.

Kratké Siroké ruce s kratkymi prsty.

Typickym priznakem je tzv. sandalova ryha
(patrna zejména na noze).

Na rukou je typicka
tzv. opici ¢ara,
dlouha, nepreru-
sovana cara

pres dlan.



Downuv syndrom

Vyvojova specifika jedince s Downovym syndromem:

Zakladni psychomotorické vzorce se rozvijeji pomaleji nez u zdravého ditéte (sedét
dokaze az na konci |. roku véku).

K cizim osobam se muze chovat nedlvérivé a nese nelibé jejich pritomnost.

Obdobi vzdoru se objevuje az vyrazné pozdéji, kdy je dité silnéjsi a mlze se projevovat
agresivitou.

Chovani jedinci s Downovym syndromem obvykle neodpovida jejich fyzickému véku
a jejich fyzicke sile.

Casty je vyskyt poruch pozornosti spojeny s hyperaktivitou.

Nemaji prehled o Case, dulezité jsou pevné a neménné ritualy.



Turneruv syndrom

Je jedinou kompletni monozomiii, jejiz nositelé jsou schopni dlouhodobé prezivat.
Je nejcastéji zplisoben monozomii chromozomu X, tedy karyotypem 45,X.

Nepritomnost chromozomuY urcuje vyvoj smérem k zenskému pohlavi — syndrom je
tak charakteristicky pro zeny.

Objevuji se cetné chromozomalni mozaiky.

Chromozom X nemusi chybét cely, pouze nékteré jeho geny — zda se, ze vsSichni
prezivajici jedinci maji alespon nékteré geny chybéjiciho chromozému X zachovany.

Incidence ve svété se | : 2000 zivé narozenych holcicek.

Diagnostikovat Ize jiz prenatalné.



Turneruv syndrom

Nejcastéjsim fenotypovym projevem jsou
poruchy rustu.

Vzrist je nizky (vyska postavy je cca 140 -150 cm)
objevuje se casta osteoporoza.

Abnormitami ristu jsou postiZzeny zejména stfedni
useky predlokti a bércd.

Kosterni abnormity se projevuji i v anomaliich
zvukovych kustek a zpusobuji
nedoslychavost prevodniho typu.



Turneruv syndrom

Dalsim priznakem je tézké poskozeni vyvoje ovarii.
Vyskytuji se i fibrozni ovaria bez jakychkoliv zarodecnych bunék.

Projevuje se rovnéz nedostatek estrogent, ktery vede k nedostatecnému vyvoji
zenskych pohlavnich organt a prsni zlazy.

Pouze || — 22 % postizenych zen menstruuje a pouze 2 — 5 % pravidelné.

Typicky je i abnormalni vyvoj lymfatického systému.
V disledku toho vznikaji rozsahlé otoky — lymfedémy,
které postihuji horni cast hrudniku, krk, narty a

dalsi struktury.

Tim se deformuiji i napr. usni boltce a nehty.




Turneruv syndrom

Objevuiji se poruchy kardiovaskularniho systému.
Jedna se bud’ u zuzeni aorty nebo aneurysma aorty.
Mohou se vyskytnout i defekty mocového ustroji.
Snizeny jsou hodnoty neverbalniho percepcniho 1Q.

Pacientky s Turnerovym syndromem mohou mit problémy s kratkodobou pameéti,
koncentraci a mohou byt nerozhodné pri plnéni jednoduchych udloh.

Mohou se vyskytnou i problémy se socialni adaptaci, kritické je zejména obdobi
dospivani.

Muze byt zhorSena vizualni pameét’.



Klinefelteruv syndrom

Je typem gonozomalni numerické aberace s karyotypem 47XXY.

Jedna se tedy o nadpocetny chromozéom X u muze.

Neni prokazana jeho dédicnost.

Nadbytecny chromozom X negativné ovliviuje predevsim funkci varlat.
Postizen je jejich vyvoj a dochazi i k porucham plodnosti.

V zavislosti na mire mozaikovitosti se objevuji i psychické a fyzické zmény smérem k
eunuchoidnimu télesnému habitu.

Incidence v populaci je | : 1000 narozenych chlapcu.



Klinefelteruv syndrom

Taller than _—,
average heigh

Nejvyraznéjsim priznakem je eunuchoidni
télesny habitus — vysoky vzrust, dlouhé koncetiny. Reduced facial hair ————

Objevuiji se poruchy riistu voust a vlasu. Reduced body hair

Breast development
{gynaecomastia)

Dale jsou typickymi priznaky maly penis,

hypoplasticka varlata, azoospermie, e R =it

infertilita, gynekomastie. - __k bk e
Small 1asies -~

Syndrom se specificky projevuje az e o

po puberté.

Priznaky jsou ovlivnény malym mnozstvim ) i

testosteronu produkovaného varlaty. Video 0091



Klinefelteruv syndrom

Intelekt neni vyraznéji narusen, mohou se Castéji vyskytovat poruchy uceni ci
depresivni stavy.

Nemocni s Klinefelterovym syndromem maji vétsi riziko vzniku nemoci jako je
napriklad osteoporoza, rakovina prsu a rakovina varlat.

Ve zvysené mire se u nich vyskytuji i srdecni onemocnéni, zejména narusena funkce
srdecnich chlopni.

Syndrom neni lécitelny. Fenotypové projevy se u nemocnych kompenzuji pravidelnym
injekénim podavanim testosteronu.

Ma to zejména socialni vyznam — chlapci zmuzni a |épe zapadaji mezi vrstevniky, zvysi
se jim sebevédomi a |épe funguiji v interpersonalnich vztazich

Syndrom neovliviiuje sexualitu ani sexualni identitu jedince.



DEGENERATIVNI ONEMOCNENI
MOZKU



Degenerativni onemocnéni mozku

Jedna se o zmény mozku zpisobené starnutim.

Mozek pramérné vazi 1300 g u zen a 1400 g u muzu; hmotnost dosahuje maxima mezi
30 —40 lety, v dalSim obdobi se pomalu snizuje.

To je podminéno genetickymi vlivy a rozvojem arteriosklerozy.

e

Senilni atrofie mozku neni sama o sobé pri¢inou demence! - tedy ubytku
kognitivniho funkci v pribéhu Zivota.

U rady pacientl vsak degenerativni zmény zejména sedé hmoty mozkové vedou k
demenci.

Postupné dochazi i k redukci objemu bilé hmoty mozkové.

Dochazi rovnéz ke zménam neurotransmiteru.



Degenerativni onemocnéni mozku

Existuje cela rada chorob provazena degenerativnimi zménami centralni nervové
soustavy.

Nejznaméjsi nemoci postihujici prevazné mozkovou kiru je Alzheimerova choroba.

Nejznamejsi nemoci postihujici prevazné extrapyramidovy systém je Parkinsonova
choroba.

Priblizné 80 % dementnich pacientu tvori osoby s Alzheimerovou nemoci.
Degenerativni onemocnéni postihuji i michu a mozecek, jsou ale mnohem vzacnéjsi.
Jedna se o nemoci progreduijici, jejichz symptomy se postupné zhorsuiji.

Vzdy maji Spatnou prognozu.



Alzheimerova choroba

Je chronickeé, progresivni onemocnéni nervové soustavy na podkladé degenerativniho
zaniku neuront.

Objevuje se jiz ve strednim véku, proto se hovori o presenilni demenci.

Prevalence v populaci CR cini | % populace. Incidence velmi vyrazné (dokonce
exponencialné) stoupa s vekem.

Kazdy druhy clovek po 85. roku veéku trpi Alzheimerovou chorobou.

Rizikovymi faktory jsou vék, Downlv syndrom a jeho vyskyt v rodin€, zenské pohlavi a
nizké vzdeélani.

Mozek je celkové zmenseny, vaha mize byt redukovana az pod 900 g. Zavity jsou zUzené,
ryhy rozsirené, maximum zmeén byva ve frontalnich lalocich.Atrofie postihuje takeé
bilou hmotu, hippocampus a bazalni ganglia.



Alzheimerova choroba

Healthy Brain

Ubytek mozkové tkané je i
makroskopicky patrny.

advanced
alzheimer's

healthy
brain

------



Alzheimerova choroba

Ubytek neuronii pFi Alzheimerové chorobé je disledkem amyloidovych plakd.

Amyloid B je bilkovinny fragment o 42 — 43 aminokyselinach, ktery vznika patologickym

Stepenlm A ';,\qw-n'v’\{""» Z
’i -5

nékterych bilkovin.

Amyloid se usazuje v tzv.
neuropilu (nemyelizované
axony, dendrity, synapse

a vybézky gliovych bunék)
a dale v cévach.

Narusuje zasobovani

neuroni a zpUsobuje
Jejich odumrt.




Alzheimerova choroba

Uvnitr neuronu se vytvareji tzv. neurofibrialni uzlicky, které narusuji stavbu bunky a
zpusobuji jeji smrt. Normal Alzheimer's

o o v, g i ".Q'-".. ” =
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Alzheimerova choroba

Onemocneéni se vyviji pomalu, plizivé, nenapadné.

Onemocneéni lze rozdélit do ctyr fazi dle zavaznosti ztraty paméti a sobéstacnosti.
Amnesticka faze

Pri nelécené chorobé trva priblizné 4 roky.

Zakladnim priznakem je ubytek paméti — chybéni slov, nespravné ukladani véci.

Poruchy novopameéti — pacient napriklad vyklada po kratké dobé nékolika minut tutéz
prihodu nebo poklada stejnou otazku, na kterou jiz dostal odpovéd.

Dale se projevuje pokles usudku, mysleni, orientace v prostoru.

Ztrata schopnosti logického uvazovani, predstavivosti, soudnosti.



Alzheimerova choroba

Behavioralni faze
Pri nelécené chorobé trva priblizné 3 roky.
Typicka je napadnymi odchylkami chovani od normalu.

Objevuji problémy s bloudénim na znamych mistech, postizeny zapomina vypnout
plyn, vodu.

Casté jsou poruchy spanku, méni se spankovy rytmus, narusovany jsou spankové cykly a
objevuje se spanek pres den.

Tato faze je ztotoznovana se stredné tézkou formou Alzheimerovy nemoci.

Pacient jiz neni zcela sobéstacny, vyzaduje dohled a dozor jiné osoby.



Alzheimerova choroba

Kortikalni faze
Pri nelécené chorobé trva priblizné 2 roky.

Provazena je poruchami mobility, poruchami koordinace, nemocny se mota,
snadno upadne, neodhadne rychlost ani silu pohybu,

Objevuje se ztrata schopnosti komunikace, re¢ je zmatena, nesouvisla.

Kognitivni funkce jsou jiz velmi vazné naruseny, nemocny nepoznava pribuzné Ci
pecCovatele.

Objevuiji se i poruchy udrzeni moci ci stolice.

Nemocny je odkazan na trvalou a zpravidla profesionalni péci.



Alzheimerova choroba

Decerebracni faze

Je terminalnim stadiem Alzheimerovy choroby.
Pacient jiz pouze lezi a nekomunikuje s okolim.
Je pIné odkazan na profesionalni, resp. paliativni péci.

Sama Alzheimerova choroba je smrtelna, avsak nemocny umira zpravidla na nékterou z
komplikaci, coz nejéastéji byva pneumonie nebo umrti na nasledky utrpénych uraz

Od prvnich priznakl po smrt je casovy interval nemoci cca 8 - 10 let.

Soucasna farmakoterapie je pouze symptomaticka a pouze oddaluje nastup
jednotlivych fazi choroby. Video 092



Alzheimerova choroba

Diagnostika c¢asnych fazi Alzheimerovy choroby

Vzhledem k pozvolnému a plizivému nastupu neni snadné Alzheimerovu chorobu

ooooo

Test odecitani sedmi

Proband ma za ukol pétkrat za sebou odecitat Cislo 7 pocinaje cislem 100:

100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65

Pokud se problémy vyskytnout jiz pri prvnich dvou nebo trech odectech, jedna se uz o
varovny priznak poruseni kognitivnich funkci.



Alzheimerova choroba

Test hodin

Proband ma za ukol na papir s predkreslenym kruhem dokreslit kompletni hodiny
(véetne cislic po obvodu), aby ukazovaly zadany cas — nejcasté€ji se zadava cas jedenact
hodin a deset minut, ale pro orientacni vySetieni mize byt i Cas jiny.

Podminkou je, aby vysetrovany nemél na ruce svoje hodinky, ani aby nevidél na hodiny
V mistnosti.

Hodnoti se

* rozmisténi Cisel po obvodu kruhu,
* umisténi rucicek do stredu,

* spravnost casu.



Alzheimerova choroba

Test hodin

1  Bezchybné provedeni

» Cislice 1-12 ve spravném poradi i misté
» dvé ru€icky ve spravné poloze

2 Lehka prostorova chyba ciferniku hodin

« vzdalenosti mezi ¢islicemi nerovnomémé
e gislice mimo kruh

» otoceni papiru s oto¢enim &islic

* pouziti pomocnych ¢ar pro lepsi onientaci

3 Chybné zaznamenani &asu, zachované
prostorové uspofadani hodin

* pouze jedna rucicka
* ¢as zaznamenan slovné ,,10 hodin 10 minut*
« ¢as vibec nezaznamenan




Alzheimerova choroba

Test hodin

4  Stiedni stupeii prostorové dezorganizace,

takZe zaznamenani ¢asu nenfl moZné
* nepravideliné mezery
e zapomenuti Cisel
* perseverace: opakovani kruhu, &islice
na jednu stranu od 12
* zaména pravy-levy (Cislice proti sméru)

» dysgrafie - chybéji Citelné Cislice

5  Té3ka prostorova dezorganizace
* jako u skére 4, ale silnéji vyjadreno

6 Chybi zakresleni hodin

(CAVE: vyluéte depresi/delirium) :
* 2adny pokus zakreslit hodiny ’
* ani vzdalena podobnost s hodinami

* napsano slovo nebo jméno




Alzheimerova choroba

Addenbrooksky kognitivni test

Testuje celou radu kognitivnich funkci a jejich uroven:

Orientace, Pamét’ — zapamatovani, Pozornost a pocitani, Pamét’ — vybaveni,
Pamét’ — anterogradni pamét’, Pamét’ — retrogradni pamét’, Slovni produkce —
slova zacinajici na pismeno P, Slovni produkce — zvirata, Jazyk — porozumeni,
Jazyk — psani, Jazyk — opakovani, Jazyk — pojmenovani predmétq, Jazyk —
porozumeni, Jazyk — ¢teni, Zrakové — prostorové schopnosti, Percepcni

schopnosti,Vybaveni anterogradnich pamét'ovych informaci, Znovupoznani.


http://www.kognice.cz/kognitivni_test_ace-r2010.pdf

Alzheimerova choroba

Terapie

Je pouze symptomaticka. Cilem terapie je zpomalit pribéh nemoci a zvysit
nemocnému kvalitu zivota.

Pouzivaji se inhibitory acetylcholinesterazy — zabranuje se tak stépeni
neurotransmiterd.

Psychomotoricky neklid se reguluje neuroleptiky, poruchy spanku se kompenzuiji
hypnotiky, deprese antidepresivy.

Pozitivni vliv nootropik (léky na zlepseni mozkové cinnosti) typu Piracetam nebo
Ginkgo biloba, ani plvodné nadéjného podavani kanabinoidi nebyl prokazan.

Vyznam ma nebiologicka lécba zahrnujici ergoterapii, fyzioterapii, vSestrannou péci o
nemocného, pripadné paliativni péci.



Alzheimerova choroba

... a nyni se presvédcime, zda je pritomen hlinik.

V 70. letech minulého stoleti bylo zjisténo, ze mozky osob s Alzheimerovou chorobou
obsahuji az 20 x vice hliniku nez mozky intaktnich osob.

Zvedla se doslova hysterie proti hlinikovému nadobi ¢i hlinikovym priborim.

Pritom vibec neni jasné, zda vysoky obsah hliniku zpusobuje Alzheimerovu nemoc, nebo
naopak Alzheimerova nemoc zpusobuje zvysené zachytavani hliniku a jeho kumulaci.

Toxicita hliniku je obecné velmi nizka — pokud by se chtél ¢lovék otravit hlinikem,
musel by snist 0,5 kg rozpustné hlinikové soli.

Zadny seridzni vyzkum vliv hliniku na rozvoj Alzheimerovy choroby neprokazal... ale to
neznamena, Ze neexistuje...



Parkinsonova nemoc

Je chronické progresivni onemocnéni vznikajici na zakladé degenerativniho zaniku
neuronu v oblasti bazalnich ganglii.

Basal Ganglia

Caudate Nucleus

Tegmentum

Globus Pallidus

Putamen

Nucleus Accumbens Substantia Nigra

Amygdaloid Complex



Parkinsonova nemoc

Stézejni vyznam pro komunikaci neuront bazalnich ganglii ma neurotransmiter
dopamin.Ten se tvori v casti mozku zvané substantia nigra. Podstatou Parkinsonovy
choroby je pravé postupny zanik bunék vytvarejicich dopamin.

Parkinsons Disease

Non-Parkinson's

red nucleus

Substantia Nigra



Parkinsonova nemoc

V cestiné se pro ni drive pouzival nazev obrna traslava.

Toto onemocnéni se mize vyskytnout v kazdém véku, nejcastéji kolem 50. = 60. roku
véku.

Priblizné u 15 % pacientu se priznaky projevuji uz pred 40. rokem véku.
Pricina nemoci je neznama. Svoji roli patrné sehravaji genetické predispozice.
Nemoc sama o sobé neni smrtelna.

Prinasi s sebou komplikace, které vsak zivot vyrazné zkracuji — nejcastéji to byva zapal
plic nebo urazy s fatalnimi nasledky.



Parkinsonova nemoc

Hlavni priznaky nemoci se odvijeji od progredujiciho poskozeni bazalnich ganglii.
Clovék postupné ztraci schopnost ovladat a koordinovat sviij pohyb.

Prvnim priznakem je zhorsena schopnost spustit pohyb - nemocnému se nedari
treba rozejit se nebo vstat ze zidle.

Je narusena i chiize, kdy nemocny déla malé Souravé krucky.
Porusi se i koordinace dolnich koncetin a trupu v tom smyslu, ze kdyz nemocny pri
chlzi zastavi, trup jakoby pokracuje v pohybu dal. Tim se vychyli tézisté a clovék muze

upadnout.

Cim dal vice se projevuje neschopnost udrzet rovnovahu.



Parkinsonova nemoc

Typickym priznakem je tzv. parkinsonsky tremor — nemocnému se i v klidu tresou
ruce. Video 093

Parkinsonsky tremor rukou ma nékteré specifické pohyby — pripomina pocitani minci
Video 094 nebo kouleni tabletek (pill-rolling tremor) Video 095

Tremor muze postihovat nejen ruce, ale i nohy. Video 096
Typicka je pauza v tremoru pri zméné polohy z klidu (sedu, lehu) do stoje.
Vymizi také po dobu spanku.

Zpocatku se vyskytuje jen pri Unavé, rozruseni nebo soustredéni, pozdéji je pritomen uz
stale.

Parkinsonsky tremor obvykle nepostihuje hlavu, krk ani hlas.



Parkinsonova nemoc

Vedle tresu se mUze projevit postizeni nerva zaludku, coz vyusti v jeho zhorSenou
vyprazdnovaci schopnost.

Pozdéji muze dojit i k porucham artikulace.

Intelekt a pamét’ byva normalni (nejedna se o poskozeni mozkové kiry).
Parkinsonova nemoc se vsak casto vyskytuje komorbidné spolu s Alzheimerovou
chorobou a pak jsou v celkovém klinickém obrazu pritomny i deficity intelektu ¢i paméti.
Mize se objevit ztrata vile, pasivita, rezignovanost.

Casto se objevuje deprese a ve staFi pak dali psychické obtize.

Objevuji se i zacpa, hypotenze, sfinkterové a erektilni dysfunkce apod.



Parkinsonova nemoc

Terapie je zalozena na antiparkinsonikach, coz jsou latky, které kompenzuji
nedostatek dopaminu v bazalnich gangliich.

Nejcasteji se pouziva levodopa. Je to aminokyselina, ktera se vstrebava z tenkého streva
do krevniho obéhu a pak prestupuje pres hematoencefalickou bariéru (coz samotny
dopamin nedokaze.) Az v mozku je tato aminokyselina preménéna na dopamin.

S postupnym podavanim levodopy vsak klesa jeji G¢innost a davku je nutné navysovat.
Navysovani davky levodopy s sebou nese negativni vedlejsi uc€inky, jako je nauzea,

zvraceni, tiky, halucinace, vysoky krevni tlak, srdecni arytmie, euforie, neklid,
hypersexualita, zacpa.



Parkinsonova nemoc

Dalsi moznosti lécby je tzv. hluboka mozkova stimulace.

Pri ni se do bazalnich ganglii (tedy do mozku) trvale zavede tenka elektroda, ktera vytvari
elektrické impulzy stimulujici mozek.

Slibnou moderni metodou je bunécna terapie, ktera je zalozena na implantaci
kmenovych bunék schopnych diferenciace.

Vyzkum kmenovych bunék je vsak velice problematicky a v radé zemi narazi na
vyznamné etickeé i legislativni prekazky.

Je mozna i chirurgicka lécba spocivajici ve zniceni urcitych casti mozku. Pouziva se az
jako lécba posledni volby, nebot’ poskozeni je pak jiz trvalé a nevratné.



