HLAVNITEMA (

GENETIKA ALZHEIMEROVEJ CHOROBY A DEMENCIE S LEWYHO TELIESKAM

Graf 1. Schematické zndzornenie frekvencie jednotlivych génovych variantov v populdcii aim pri-
slichajce riziko Alzheimerovej choroby (adaptované podla Guerreiro et al, 2013; Karch et Goate, 2015)
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Vyustenim epistatickej interakcie genetic-
kych variantov, ktoré nesie kazdy jedinec pre-
disponovany na AD, ich kooperacie s faktormi
prostredia je Specificky ,podpis” ich nositelovi.
Suhrnne determinuju vek zaciatku ochorenia,
rychlost progresie a mnozstvo dalsich ukazo-
vatelov. D4 sa povedat, Ze cely tento landsca-
pe je pre daného jedinca v danom prostredi
jedinecny. Jeho jednovaje¢né dvojca, ktoré
Zije vinom prostredi, m6ze mat tento land-
scape uz rozdielny, aj ked' je geneticky iden-
tické. Pri zohladneni vsetkych genetickych
variantov u kazdého jedinca sa dd modelovat
polygénne rizikové skére (polygenicrisk sco-
re). Polygénne rizikové skére vlastne urcuje
pravdepodobnost, s akou sa u konkrétneho
jedinca s konkrétnou zmesou genetickych
variantov vyvinie Alzheimerova choroba. Na
stanovenie polygénneho rizikového skoére je
potrebna znalost vietkych rizikovych varian-
tov prislusného jedinca pre dané ochorenie.
Zozbieranim takéhoto mnozstva udajov od
velkého mnozstva pacientov, radovo tisice
az desattisice, sa vytvori matematicky pre-
dikény model pre predikciu rizika jednot-
livca. Z tohto pohladu je potencialna vizia
buducnosti, Ze kazdy jedinec bude mat vyse-
trend a znamu svoju zmes polymorfizmov pre
konkrétne ochorenie, ktoré sa v jeho rodine
vyskytlo, ¢o mu umozni predikovat nielen
pravdepodobnost rozvoja tohto ochorenia,
ale aj vek jeho nastupu. Takéto predikéné
modely sa uz vyvijaju pre viaceré ochorenia

vratane Alzheimerovej choroby, ale napr. aj
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pre dlhovekost. Polygénne rizikové skoére
v sticasnom ponimani vsak nezohladriuje fak-
tory prostredia (ako napriklad fyzicku aktivitu,
typ stravy, kaloricku restrikciu), ktoré méozu
zasadne modifikovat epigenetiku a tym aj vek
zaciatku ochorenia a rychlost jeho priebehu.

Demencia s Lewyho telieskami
Demencia s Lewyho telieskami je naje-
nigmatickejsia entita spomedzi neurodege-
nerativnych demencii. Jej jadrové priznaky su:
B Vizudlne halucinacie - komplexné scenérie,
pripadne ludia, ktori na chorého hovoria.

Kognitivny deficit - prezentujuci sa pre-
dovsetkym znizenim psychomotorického
tempa, dlhym reakénym ¢asom, global-
nym oplostenim niekedy az charakteru
dysexekutivneho syndrému.

Parkinsonizmus, ktory sa ma podla defi-
nicie prezentovat jeden rok od tvodnych
klinickych priznakov (podla McKeith et
al., 2017).

Najvacsou diagnostickou vyzvou DLB je
atypickd prezentdacia ochorenia. Len pribliz-
ne jedna tretina pripadov sa prezentuje se-
kvenciou troch vyssie uvedenych priznakov.
Zvysné dve tretiny maju ind formu klinickych
prejavov. Méze to byt celkové znizenie psy-
chomotorického tempa, dlhy reakény cas,
globdlne oplostenie psychiky, dysexekutivny
syndrém. Priblizne 15 % DLB zacina akitnym
psychotickym stavom, pacient sa spravidla
dostava najprv na psychiatrické o3etrenie,
stav je ¢asto zdverovany ako organicka halu-
cinéza alebo organickd psychéza (McKeith et

al., 2017). Niekedy ochorenie m6ze dokonca
zacat ako delirantny stav alebo epilepticky
z4chvat s pozachvatovou obnubilaciou v sé-
niu. Priblizne tretina pripadov DLB je primar-
ne vyhodnotend ako Alzheimerova choroba,
lebo v popredi je porucha pamatia az v prie-
behu ochorenia sa vyvinie parkinsonizmus,
pripadne vizudlne halucincie. Velmi ¢astym
klinickym priznakom je RBD (REM - sleep be-
havioral disorder), charakterizované Zivymi
snami pocas REM spanku u pacientov s DLB.
Pocas RBD stavov pacienti spravidla hlasito
vokalizuju, nekoordinovane hybu kon¢atina-
mi. Tento fenomén sa pripisuje preniknutiu
patoldégie do spankovych okruhov, hlavne
do nuclei raphe. RBD spbsobuje vyrazny stres
u partnerov.

Zobrazovacie metédy. MR mozgu u pa-
cientov s DLB sa vyvija v ¢ase. V §tadiu MCI-LB
moze byt MR prakticky v norme, pripadne
vykazovat miernu kortikalnu atrofiu. V tomto
$taddiu sa uz mbéze demaskovat unilaterdlna
alebo bilaterélna atrofia inzuly. Pacienti s ¢is-
tou DLB maju spravidla ,hipokampus Setriaci
vzorec” (hippocampal sparing pattern) moz-
govej atrofie na magnetickej rezonancii moz-
gu, kde je pritomna diftizna atrofia mozgu, ale
mensia atrofia hipokampu, nepresahujtca
Scheltens 2 stadium. Pacienti so zmieSanou
patolégiou DLB + AD, ktorych je viac ako dve
tretiny, maju na MR mozgu aj typicky AD vzo-
rec — atrofiu hipokampu. Na vedecké ucely sa
vyuzivaju pokrocilejSie metédy MR, hlavne
sekvencie senzitivne na Zelezo, napr. T2* gra-
dientné sekvencie, pri ktorych je substantia
nigra v pripade patolégie hyperintenzitnejsia
(Inguanzo et al., 2023). Zlatym Standardom je
DATsken, kde je pritomny deficit aktivity pre-
synaptickych dopaminovych transportérov
svedciaci o nigrostriatdlnej degeneracii. Viac
ako dve tretiny pacientov maju pozitivny amy-
loidovy PET, ktory ukazuje na konkomitatnu
alzheimerovsku patolégiu.

Genetika DLB. DLB je spravidla ochorenim
vyssieho veku. Jej vyskyt stupa od 65. roku Zi-
vota a maxima dosahuje po 70. roku Zivota. Asi
najdoélezitejsim faktom v kontexte genetiky
DLB je velmi zriedkavy familiarny vyskyt DLB.
Kym rodiny s familiarnym vyskytom AD a FTD
su dobre zndme a detailne dokumentované,
rodiny s familidrnym vyskytom DLB su raritné.
Situdciu este viac komplikuje fakt definicie

xi. 2025,26(1):17-23 / NEUROLOGIE PRO PRAXI 21



