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Vaznym problémom sucasnej neurologie je problém tzv. degenerativnych ochoreni nervového systému. Existuju rozporné
nazory mnohych renomovanych odbornikov a neurologickych skol, vznikaju tendencie o ich vynechavani ako samostatnej
kapitoly nervovych ochoreni. Vznikaju tym i rozne pokusy o ich Kklasifikaciu na zaklade morfologickych, klinickych alebo
inych principov. Jeden z ich eponymov ,,systémové ochorenia a atrofie nervového systému“ evokuje u niektorych autorov
i moznost ich klasifikacie na zaklade neurofyziologickych kritérii integracnych, aferentnych a eferentnych systémov a s nimi

asociovanych klinickych jednotiek.
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Uvod

Jednym z rezonujucich a neuralgickych bodov sucasnej
klinickej neuroldgie je skupina tzv. degenerativnych ocho-
reni, alternativne nazyvanych i ako systémové ochorenia a
atrofie alebo heredofamiliarne degenerativne ochorenia ner-
vového systému. Zaujimavé je, Ze niektoré renomované uceb-
nice neurolégie doslovne ignoruju tieto eponymy a zarad'uju
ochorenia v minulosti i pritomnosti oznacované ako degene-
rativne do skupiny ochoreni s poruchami pohybu, do skupi-
ny ataxii, demencii alebo geneticky podmienenych ochoreni
(14). Niektoré ucebnice naopak zachovavaju tradicné ozna-
Cenie skupiny degenerativnych ochoreni nervového systému
(1). Graham a Oppenheimer v roku 1969 pouzili termin
multisystémova atrofia, Vinken a Bruyn (1975) oznacuju tie-
to ochorenia ako systémové ochorenia a atrofie, avSak Bo-
bowick a Brody (1975) otvorene oznacuju tuto skupinu za
chaoticku a konftuznu (3, 10, 18, 19). NavySe, ak nielen su-
¢asna medicina, ale aj neuroldgia pozna ako skupinu systé-
movych ochoreni napr. kolagenozy alebo metabolické a en-
dotoxické poruchy s postihnutim viacerych organov (napr.
koze, kardiorespiracného, gastrointestinalneho alebo cievne-
ho systému), potom sa skutoCne vynara otazka, ¢i neexistu-
je urcita opravnenost zachovat povodny nazov degenerativ-
nych ochoreni nervového systému a urcitym spdsobom zdo-
vodnit i jeho opodstatnenie.

Historia a sucasnost problematiky

V suvislosti so skupinou degenerativnych ochoreni sa
Casto spomina fenomén degeneracia nervovej bunky a de-
generacia nervového systému. Podla slovnika cudzich slov
tento pojem reprezentuje: postupné oslabenie Zivotnych
funkecii, biologicky nepriaznivi premenu z generacie na ge-
neraciu, v spolo¢nosti upadok. Tento pojem je urCite star-
§i a dlhSie pouzivany, ako ho pouzil Waller v roku 1848
pre opisanie morfologickych zmien v mechanicky posko-
denom periférnom nerve. Tento pochod sa bezne odvtedy
nazyva Wallerovou degeneraciou.

O degenerativnych pochodoch prebiehajtcich v nervo-
vom systéme sa vo vSeobecnosti hovori u etiologicky roznych
skupin ochoreni. Degeneruju nervové vlakna i nervové bun-
ky po ischemickom, zapalovom i traumatickom posSkodent,
pri roznych metabolickych poruchach. Degeneracia nervové-

ho systému je teda vSeobecnym javom, fenoménom, ktory je
typicky pre akvirované, ale i pre geneticky determinované ale-
bo kongenitalne podmienené poruchy morfologie a funkcie
nervového systému. Tieto dva rozne uhly pohladu su i prici-
nou, preco sa z niektorych renomovanych ucebnic neurolo-
gie straca skupina degenerativnych ochoreni a postupne sa
nahradza skupinou genetickych poruch. Mnohé degenerativ-
ne ochorenia sa stavaju sucastou kapitol o demenciach, poru-
chach postury a pohybu, ataxiach, poruchach senzorickych
funkcii a podobne (14, 15). Su vSak i autori, ktori zotrvavaju
na platforme existencie skupiny degenerativnych ochoreni
nervového systému v uzsom zmysle slova (1).

V sucasnosti tato kontroverzna skupina nervovych
ochoreni prechadza dal§im S§tadiom vyvoja. Od prvych
zmienok o degenerativnych ochoreniach nervového systé-
mu od Virchowa (1855) a Eulenberga (1856), od Cias pr-
vych sprav o hereditarnych neuropatiach (Duchenne 1858,
Charcot 1869, 1886, Marie 1886), olivo-ponto-cerebelar-
nych atrofiach (Déjerine a Thomas 1900), alebo atrofiach
mozgovej kory a demenciach (Pick 1892, Alzheimer 1911),
ktoré moZeme nazvat i obdobim deskripcie klinickej symp-
tomatolégie, uz uplynulo takmer jeden a pol storocia.

Vyvoj pohladu na tato skupinu ochoreni sa v dalSom
obdobi niesol v znameni objasiiovania morfologickych
zmien od Cias Tretjakova, ktory v r. 1919 opisal zmeny
v substancia nigra. Snad najprevratnejSie zmeny podmie-
nil rozvoj elektronovej mikroskopie a dalSich vySetrova-
cich biochemickych, imunohistochemickych a radiogra-
fickych metod. Seitelberger v roku 1975 rozdel'uje dege-
nerativne procesy CNS na neuronalne (akumula¢né, ar-
gyrofilné, lipopigmentové a atrofické) a glialne (oligo-
dendrogliové demyelinizacné a astrocytové transportné)
dystrofie (16). Sucasné obdobie, s rozvojom molekularnej
biologie a najmé genetiky, prinieslo nové poznatky o Struk-
turalnych zmenach buniek (bunkové organelopatie, mi-
tochondrialne, peroxizomové, lyzozomové a dalSie poru-
chy) a o poruchach biochemizmu buniek, najma dokazy
o pritomnosti niektorych patologickych substratov, hlav-
ne proteinov. V. mnohych pripadoch dochadza i k zisteniu
pri¢iny v podobe génovej abnormity na niektorom lokuse
ur¢itého chromozomu, a v niektorych pripadoch sa preu-
kaze i povodca ochorenia, napr. nepritomny enzym alebo
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Tabufka 1. Vztahy hereditarnych neurodegenerativnych ochoreni s vybranymi genetickymi ukazovatefmi

Nazov choroby Geneticky typ prenosu / typ ochorenia Geneticka chromozomalna porucha (lokus) Protein
l. ACH AD 21 pter — g21 APP
AD 14024.3 Presenilin 1.
AD 1q Presenilin II.
19g13.2 APOE
S 12p11-12 o.2makroglobulin
PCH-FTD F 17
asociované demencie F
S
Il.a PSSA AR I-II 5q11-q13 SMN, NAIP ?
Hex. PSSA AR
HBP X Xq11-12
ALS F
AD 21921
AR 2033-35
HSP AD 14q, 159, 2p
X Xq28, Xq22
homozygot. 16924.3 paraplegin
Il.b PCH AD-P1 4q21-022 o-synuklein
AR-P2 6g25-q27 parkin
HCH AD 4p16.3 huntingtin
HPD-DRD 14g22.1
ITD AD I. 9g34.1 torsin A
X L Xq13.1
AD V. 14g22.1
AD VI. 8p21-q22
AD VIII. 2033-q35
AD XII. 19q
ET F 2p, 3q
Ill.a SCA ADCAI. —SCA1 6p22-p23 ataxin 1
-SCA2 120241 ataxin 2
-SCA3 14g32.1 ataxin 3
-SCA4 169, 13q ataxin 4
ADCAIl. —SCA7 3p21.1-p12 ataxin 7
ADCAIl. -SCA 5 11 cent.
-SCA6 19p13
-SCA8 19p13 (3'VTR) CACNA1A-o1A-Ca? kandl
-SCA10 22q13.3
-SCA 12 5p31-p 31 E46
PPP2R-2B-PP2AB,
DRPLA AD 12p12 atrofin 1
EA1 AD 12p KCNA 1
EA2 AD 19p CACNA 1A
EA3 AD 1p
SA-FCH AR 9p13 frataxin
AT AR 11p
FEVD AR 8q a-tokoferol
transportny protein
lll.b  HMSN AD-I. 1021.1-23.3, 17p12-p11.1 duplikacia PMP 22
(CHMTCH) 10921 EGR 2
HMSN-TO AD 17p11.2-p12 chybanie PMP 22
HMSN AD-II. 1p36.3q13-22.7
HMSN-DSCH AD-III. 1q MPZ (P )
17p PMP 22
10g21 EGR 2
AR 8q13-21.1
X Xq13 konexin 32 (Cx 32)
HMSN-RP X=VII. Xp22.2-Xq26
FAN AD I.-lI. 18q11.2-q12.1 transtyretin
V. apoprotein A,
V. gelsonin
HSAN AD I.
AR I1L-IV. 9931-933
HIOH (Shy-Dragerov syndrom) |
lll.c MSA
PCH+HSAN
MJCU
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N&zov choroby Geneticky typ prenosu / typ ochorenia Geneticka chromozomalna porucha (lokus) Protein
IV.a  HPH-PKVA
- samostatné
- asociované
IV.b  HPS-OA
-DAO AD 3028029
- ARKOA AR
X
HPS-RP
-RP AD 3q21g-24
AR
X
-KA AD 17p

- nesystémové
dominantné RP

79, 8q, 11921, 17p, 19q13.4

Vysvetlivky: ndzvy ochoreni su uvedené v klasifikacii v texte; AD — autozomalne dominantny, AR — autozomalne recesivny, F — familidrny, S — sporadicka forma,
APP - amyloid precursor protein, APOE — apolipoprotein E, SMN — survival motor neuron gene, NAIP — neuronal apoptosis inhibitory protein, PMP — peripheral
myelin protein, MPZ — myelin protein zero, CX 32 — konexin 32, EGR - early growth response gene, KA — kongenitalna amaurdza

systém enzymov, ktory spdsobuje morfologicku a funkénu
poruchu.

Uz v minulosti sa tato skupina oznacovala ako heredi-
tarna, geneticky podmienena. V roku 1932 Vessie vo svojej
studii o Huntingtonovej chorobe vo vychodnej ¢asti USA
preukazal genealogickou Studiou, Ze prakticky vSetky pri-
pady tohto ochorenia st descendenti 6 emigrantov z ang-
lického Suffolku z roku 1630 (1). Genetické studie v sucast-
nosti umoznuju na zaklade DNA studii a analyz diferen-
covanie pocetnych autozomalne dominantnych a recesiv-
nych skupin spinocerebelarnych degeneracii (7).

Pojem dystrofie a degeneracie sa v tejto suvislosti ¢asto
spomina spolu s pojmom ,,abiotrofického syndromu neuro-
nu a glie“, a ¢asto s eponymom ,,apoptdzy“ - naprogramo-
vanej bunkovej smrti. V tejto suvislosti sa teda vynara pro-
ces geneticky naprogramovanych mechanizmov spoje-
nych s poruchami membranového transportu, oxidaénym
stresom a energetickym deficitom nervovej bunky s ubyt-
kom metabotropnych receptorov. Tieto aspekty umoznuju
i niektoré nové pohlady na moznosti klasifikacie a rozde-
lenia tejto skupiny ochoreni (tau-patie, alfasynukleopatie,
polyglutaminopatie, organelopatie a pod.) (17).

Rozvoj molekularnej biologie a genetiky umoznuje teda
pomerne presné klasifikovanie geneticky podmienenych
Strukturalnych a funkénych poruch bunky. V tejto skupine
ochoreni geneticky podmienenych vsak existuje vel'ka sku-
pina molekularne-biologickych poruch postihujucich vSet-
ky organy (alebo niektoré d’alSie organy, napr. svaly, paren-
chymatézne organy, retikuloendotelialny systém) okrem
tkaniva nervového systému. A naopak, su ochorenia, kde je
postihnuty poruchou vylu¢ne nervovy systém. Prave tato
skupina ochoreni by mala byt predmetom zaujmu neurolé-
gov o jej zatriedenie v hierarchii nervovych ochoreni.

Pri tomto pohlade na moznosti klasifikacie skupiny
neurodegenerativnych ochoreni stazuju situaciu i problé-
my samotného spektra klinickych priznakov diagnostiko-
vanych intravitalne, resp. aZ postmortalne. Ich vyskyt v po-
pulacii rodinného spektra alebo spektra ostatnej populacie
s moznostou ich sporadického vyskytu. Mnohi autori pre-
to hovoria o spektre niektorych ochoreni v populacii a pri-

rovnavaju ich k mnozinam symptomatickych alebo asymp-
tomatickych, primarnych alebo sekundarnych pripadov
(3), alebo o vzajomnom prieniku viacerych mnozin tvore-
nych urcitymi klinickymi jednotkami (10, 13). Zda sa, Ze
i pre tuto skuto¢nost niektoré klasifikacie neurodegenera-
tivnych ochoreni byvaju nepresné, chaotické, ¢o i niektori
autori vopred konstatuju (3, 18, 19). Klinicky obraz do-
minujucich symptomov sa ¢asto dopliia asociovanymi pri-
znakmi alebo skupinami priznakov. Vznikaju i nové zosku-
penia klinickych syndromov a znakov, zaradovanych uz
do samostatnych skupin alebo jednotiek, vznikaju i nové
eponymy, napr. multisystémové atrofie (MSA) (12).

Adams a Victor (1993) rozdeluju skupinu degenerativ-
nych ochoreni nervového systému na demencie, demencie
kombinované s inymi poruchami, poruchy postury a pohy-
bu, ataxie, svalové slabosti a atrofie, poruchy zraku a neu-
rosenzorické poruchy sluchu a oznacuju ich privlastkom

»progresivny*.

Z tohto pohladu klinickej symptomatolégie je zaujima-
vé konStatovanie, Ze tato skupina ma urcité typické klinic-
ké charakteristiky:

1. postupny zaciatok, obvykle v urCitom veku, s postup-
nym a progresivnym priebehom pokracujucim roky

i desatrocia
2. familiarny vyskyt (preukazané vacsinou genetické vizby)
3. obvykle symetricky klinicky obraz (s anatomickymi 1é-

ziami a poruchami urcitych fyziologickych funkcii).

KedZe mozZnosti intravitalnej klinickej klasifikacie ma-
ju svoje hranice (pre morfologicku klasifikaciu je to znac-
ny unik pripadov bez moznosti bioptického alebo nekrop-
tického vySetrenia, geneticky dokaz je nutné vzdy korelo-
vat s klinickou symptomatologiou), potom skutoéne naj-
schodnejSou cestou pre klasifikovanie tejto skupiny zosta-
va klinicky obraz a poruchy funkcii urCitych systémov
nervového tkaniva.

Ak zohladnime neurofyziologické aspekty a principy
aferentnych a eferentnych systémov spolu s funkciou nervo-
vého systému charakteru integracného, asociacného, mo-
torického, senzitivneho alebo senzorického typu, mozno
tuto skupinu ochoreni rozdelit alebo klasifikovat i z iné-
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ho ako Cisto morfologického, genetického alebo klinického

symptomatologicko-syndromologického hladiska.

Cielom tejto Studie bolo teda poukazat i na tito moznost
rozdelenia a klasifikacie neurodegenerativnych ochoreni.
Navrh klasifikacie neurodegenerativnych ochoreni

z funkéného (neurofyziologicko-klinického) hladiska:

I. Poruchy integracnych funkcii nervového systému a vyssej
mozgovej cinnosti (poruchy integracnych, asociacnych
drdh - klinicky syndrom demencie)

e Alzheimerova choroba (ACH)

e Pickova choroba - fronto-temporalna demencia (PCH-
FTD) a iné demencie klinicky identické s ACH a morfo-
logicky odlisné - kortikobazalna ganglionarna degene-
racia, familiarna progresivna subkortikalna glioza, de-
mencia s Lewyho telieskami, mezolimbokortikalna a
talamicka demencia

e asociované demencie s inymi neurologickymi a psy-
chiatrickymi chorobami (Huntingtonova choroba, Par-
kinsonova choroba, progresivna supranuklearna obrna,
amyotroficka lateralna sklerdza, olivo-ponto-cerebellar-
na atrofia, depresia, schizofrénia).

II. Poruchy eferentnych systémov (motorickych priamych a
nepriamych drdih)

a) poruchy periférneho a centralneho motoneuronu

e amyotroficka lateralna skleroza (ALS)

b) poruchy periférneho motoneurénu

e progresivne spinalne svalové atrofie (PSSA): Werdnig -
Hoffmannova PSSA, Kugelberg - Welanderovej PSSA
(adolescentna a dospela klinicka forma), hexozamini-
dazova PSSA

e hereditarna bulbarna paralyza (HBP), HBP s hlucho-
tou (Brown-Vialetto-Van Leareov syndrom), HBP bez
hluchoty v detskom veku (Fazio-Londeho choroba)

¢) porucha centralneho motoneurénu (pyramidovej drahy)

e hereditarna spasticka paraplégia (HSP)

d) poruchy tzv. nepriamych extrapyramidovych motoric-
kych drah (poruchy regulacie postury, svalového tonu-
su a hybnosti)

e Parkinsonova choroba (PCH)

e Huntingtonova choroba (HCH)

e benigna hereditirna chorea (BHCH), chronicka ju-
venilna hereditarna chorea, idiopaticka torzna dysto-
nia (ITD) a lokalne-fokalne dystonicko - dyskinetické
syndrémy (torticollis spastica, orofacialny dyskinetic-
ky syndrom, blefarospazmus, hemispazmus, atd".), here-
ditarna progresivna dystonia (HPD) s diurnalnou fluk-
tuaciou alebo DOPA-responzivna dystonia (DRD).

II1. Poruchy eferentnych i aferentnych systémov (motoric-
ko - senzitivnych) a tzv. systémové-multisystémové ocho-
renia

a) poruchy mozocka a jeho eferentnych a aferentnych drah

e spinalne ataxie (SA)

- Friedreichova choroba (FCH)
- hereditarna spasticka ataxia

e spinocerebellarne ataxie (SCA)

- autozomalne dominantna cerebellarna ataxia (AD-
CA): ADCA I.-III. typu (SCA 1-12), dentato-rubro-

pallido-luysialna atrofia (DPRLA), epizodické ataxie
(EA), olivo-ponto-cerebellarna atrofia (OPCA)

- autozomalne recesivne cerebellarne atrofie (ARCA):
varianty OPCA, dentato-rubralna degeneracia (Ram-
say-Huntova, tzv. balticky myoklonus), ataxia telean-
giectasia (AT), familiarne vitamin E deficientné ataxie
(FEVD)

b) poruchy periférneho a autonomneho nervového systému

e hereditarne motoricko - senzitivne neuropatie (HMSN),
1.-7. typu podla Dycka (Charcot-Marie-Toothovej choro-
ba, progresivna hypertroficka neuropatia Déjerine-Sot-
tasova choroba - HMSN-CHMTCH a HMSN-DSCH),
familiarna amyloidna neuropatia (FAN), HMSN s ut-
lakovymi prejavmi (HMSN-TP), HMSN so spastickou
paraplégiou (HMSN-SP)

e hereditarne senzitivne a autonomne neuropatie (HSAN):
familiarna dysautonémia Riley-Dayov syndrom, konge-
nitalna senzitivna neuropatia s anhidrozou a s univerzal-
nou stratou bolesti, hereditarna ortostaticka hypotenzia

- Shy-Dragerov syndrom (HIOH)

¢) multisystémova atrofia (MSA) - postihnutie viacerych
systémov

e klinicky obraz zahriuje symptomatoldgiu parkinsonovho
syndrému, mozockovu symptomatologiu s autonéomnou
dysfunkciou (niekedy i pyramidovi symptomatologiu)

e Parkinsonova choroba a autonomna dysfunkcia (PCH+
HSAN)

e Machado-Josephova choroba (MJCH) alebo OPCA.

IV. Poruchy aferentnych senzorickych systémov (samostatné
a asociované jednotky)

a) hereditarna progresivna hluchota (HPH), progresivna
kochleovestibularna atrofia (PKVA)

e samostatnd HPH

e asociovana HPH (so somatickymi poruchami, s ocho-
renim retiny a zrakového nervu a s postihnutim CNS)

b) hereditarna progresivna slepota (HPS)

e HPS s optickou atrofiou (HPS-OA)

- dominantna opticka atrofia Kjaerrovho typu (DOA),
autozomalne recesivna kongenitalna opticka atrofia
(ARKOA) a na X-chromozom viazana opticka atrofia
detského veku

- asociované optické atrofie (Bohrov syndrom a Wolfra-
mov syndréom)

e HPS s retinitis pigmentosa (HPS-RP) - tapetoretinal-
na degeneracia

- primarna RP

- asociované RP s inymi poruchami somatickymi a CNS
(vacsinou AD, menej ¢asto AR alebo na X-chromozom
viazané poruchy).

Zaver

PredlozZeny je navrh klasifikacie ochoreni nervového
systému, ktoré su charakterizované procesom degenera-
cie buniek nervového systému, ibytkom poctu funkénych
elementov - neurdénov, degradaciou neuronalnych funk-
cii, a samozrejme tym i urCitymi klinickymi prejavmi.
Za dominujiici princip tohoto pohladu na klasifikaciu ne-
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urodegenerativnych ochoreni sme povysili funkcné preja-
vy nervového systému v koreldicii s klinickou symptomato-
logiou. Rozvoj molekularnej bioldgie a genetiky slubuje
dalSie moznosti postupného vyclenovania niektorych jed-
notiek a tieZ nové mozné pohlady na klasifikaciu tejto
skupiny ochoreni.

Ako teda dalej?

1. Respektovat moderné trendy v medicine, akceptovat
v etiologickom rozdeleni ochorenia akvirované i ocho-
renia geneticky podmienené.

2. Za degenerativne ochorenia v neurologii je treba pova-
Zovat tie ochorenia, u ktorych geneticky kod sposobuje
menejcennost funkcénej zdatnosti nervovej bunky a po-
stupne moze viest k jej smrti.
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