UPOZORNENI PRO STUDENTY a navt évniky www

Abychom vyhovéli zadostem z fad studentt, predkladame textovou ¢ast prezentaci
vybranych prednasek z patologie pro usnadnéni orientace v prednasené latce. Nejedna
se v zadném ohledu o u_€ebni text , ale pouze o doprovodna hesla, pfipadné o kratké
orientacni texty nebo schémata, které tak neni potfeba, povazoval-li by to nékdo za
nutné, pii prednésce opisovat.

To v8ak nebylo nutné ani doposud — prednasky vnimame jako jedine¢ny moment
vysokoskolského studia, pfi kterém je mozné vysvétlit a diskutovat vybranou
problematiku v kontextu $ir§im nez umozriuje u¢ebnicovy text a nabidnout pfemyslivému
studentovi nahlédnout hloubgji do problému a vyzdvihnout duleZité nebo kontroverzni
momenty.

Predkladany materiél na vefejném www naseho pracovisté tedy v Zzadném piipadé
nenahrazuje vyklad ucitele a jeho komentaf a nenahrazuje obrazovou dokumentaci, na
které je vétsina pfednasek postavena. Vyklad ucitele a jeho obrazova dokumentace
predstavuiji pilif pro pochopeni patologie.

Pro nezainteresovaného studenta, ktery se prednasek netcastni, nebo pro osobu,
ktera otevira dokumenty jako nezugastnény navstévnik webovych stranek, neslouzi
nize uvedené heslovitad dokumentace jako studijni mater __iél, ani nem GZe slouZit
k posuzovani kvality vyuky na naSi fakult _ é.
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Spongiformn i encefalopatie

Prion 6zy

J. Zameénik

Spongiformn i encefalopatie
Prion 6zy

- SE, TSE, BSE

skupina onemocnéni charakterizovana

= akumulaci abnormalini formy bunééného proteinu
(PRIONU)

. s naslednou neuronalni smrti, a mikrovakuolizaci
parenchymu mozku (spongiformni degenerace)

= nejcastéjSi projev - DEMENCE
. prenosna na lidi a zvifata

Spongiformn i encefalopatie
Prion 6 zy

ZOOPRIONOZY
« SCRAPIE ovci a koz

« chronic wasting syndrom (jelen)...

ANTROPOPRIONOZY

1920, 1921  Creutzfeld t - Jakobova choro ba (CJD)
30. léta
¢ Gerstmann -Straussler -Scheinker sy (GSS)

e Sy fatalni famili &rni insomnie (FFI)

1. familiarni — CJD, FFI, GGS
2. sporadické - CID
3. PRENOSNE

a. horizontalné
e KURU

¢ iatrogenni CJD
b. vertikaIné v rdmci potravinového fetézce
Epidemie BSE 1985-1992

new variant of CJD (nvCJD)

PRION
Patogeneze = proteinaceous infectious agent

PrP¢ 20. chromozom - gen pro PrPc

* CNS
* membrany neuron Ui glie
* synapse

« lymfaticka tka n

Funkce - ?

Prionova teorie

= SSE jsou zpusobeny abnormalné
utvaifenymi molekulami fyziologického
celularniho prionu PrP°¢

Zakladni princip: KONFORMA CNi ZMENA




endogenni exogenni

MUTACE PrP¢ genu pfitomnost INFEKCE PrPres
N patologického /
prionu

!

L<autoreplikace"

7\

balastni hromad é&ni infekce dalsich

+ chyb éni fyziologického PrP ¢ buneék

zanik neuron U

spongiformn i degenerace

Autoreplikace prion 0

1. fetézova konforma ¢€ni reakce

2. nuklea éné-polymeriza €ni teorie

Spole &na morfologie prion 6z

. mikrovakuolizace Sedi mozkové az status spongiosus

. regrese az Uplny zanik neuront

1

2

3. 0 zanétlivé zmény
4. amyloidni plaky

5

gliéza

Spole &né p#iznaky prion 0z

dlouh & inkuba €éni doba: 10 - 15 let
e prodrom alni stadium

¢ manifestn i stadium
- neurologické ptiznaky
- progrese do demence

e termin alni stadium

sterotakticka BS mozku
tonsila palatina

DG biopsie

Klinicko - patologick & jednotky

Creutzfeldt — Jakobova choroba (CJD)

familiarni
sporadicka
iatrogenni

lok: kortex + BG + crbl
vék manifestace: 55— 70
délka prabéhu : 1 rok

symptomy: DEMENCE

Klinicko - patologick & jednotky

Gerstmann -Straussler -Scheinker sy (GSS)
familiarni
lok: crbl
vék manifestace: 40 - 60
délka prabéhu : 5 - 10 let

symptomy : expy syndromy

pozdéji demence




Klinicko - patologick & jednotky

Sy fatélni famili arni insomnie (FFI)

familiarni
sporadicka
lok: thalamus
vék manifestace: 40 - 60 let
délka pribéhu : 1-2 roky

symptomy : INSOMNIE, expy sy

pozdéji demence

Klinicko - patologick & jednotky

Nova varianta Creutzfeldt — Jakobovy choroby
nvCJD

prenosna z BSE (???)
lok: crbl + kortex
vék manifestace: 20 — 40; pram. 28
délka prabéhu @ 2 roky

symptomy : ATAXIE + DEMENCE

Existuje skute ¢éné vztah mezi BSE a nvCJD ?
= definitivni dikaz stale chybi !!

= mlady vek

= atypicky klinicky prubéh

= atypicky neuropatologicky nalez
= gasové-geograficky vztah

= PrPrESE) j Prpp (WCD) jsou molekularné podobné
» stejny typ podle glykosylace

» stejny typ proteolyzy proteinazou K in vitro

? Jak se dostane PrP P do mozku ?

Rizika onemocn éni TSE

¢ genetick & vnimavost — 129. kodon PrPc genu (Met-Valin)
« etnick & predispozice a geografick é faktory
¢ rizika z potravinov ého Fetézce

« profesion alni rizika
Pro ¢ nakaza masem ?

Infek €ni rizikovost
I CNS + oko

Il lymfoidni organy a tkan &, dura
Ill.  PNS, visceralni organy, KD

IV.  svalovina, tuk

DEMYELINIZACNI
CHOROBY CNS

= onemocn éni charakterizovan a selektivn i ztratou
myelinu, zat imco ostatn i komponenty
nervov ého syst ému jsou u Setieny

* rozpad normélniho myelinu
- leukoencefalitidy

= chronické — RS, centralni pontinni myelinolyza
= akutni — postvakcinacni, postinfekéni LE

* rozpad abnorméalniho myelinu
- leukodystrofie

= vrozena porucha metabolismu myelinu
metachromatick a leukodystrofie , m. Krabbe ...




Sclerosis

roztrou Sena skler

multiplex

6za mozkom i$ ni

= chronick é demyeliniza éni onemocn éni CNS, pfi
kter ém se v CNS (nahodile) vyskytuj i

mnoho éetné demyelinizovan é plaky

¢ onemocnéni mirného pasma

¢ prumérny vék manifestace 30 let
e Zeny 2x Castéji

« CR 5:1000

e

5 PATOGENEZE
H sclerosis multiplex
infekce .
.\
(auto)imunita biochemické
+
o metabolické
~ genetické faktory  orychy

L4 H )4 z v ..
) infek €ni agens spalnicky, vakcinie,
. zardénky, HSV, JC virus

1 incidence ‘
USA o > "'

= Jizni Afrika
Evropa
= Havajské ostrovy
Holandsko | )
<———mp  "ndoneze
FranCIe = Vietham

Faroy Islands - britska okupace - psinka

? genetick é faktory

a. rodina
- nema rodinny vyskyt (asi jen 5%)
monozygotni dvojcata — 25% konkordance
dizygotni dvojc¢ata — jen 2%
b. asociace s HLA
HLA-DR2 (HLA A3, B7, DW2)
C. rasa

bila:¢ema=2:1

I? imunitn i faktory

EAEM - experimentalni alergick&a encefalomyelitida

= ma autoimunitn i rysy

infiltr &t oligoklonalni T-bb pres Fas-rcp/fas ligand
(CD4 a CD8)
protil atky zvySené IgG v CSF Ab proti OMP
oligodendrocyte myelin
protein

CSF - v akutni fazi onemocnéni jsou snizené CD8+supresory

= u MS hubi noxa supresory




PATOGENEZE

sclerosis multiplex

= ziskan & porucha

?

Genetick & predispozice

N

infekce virem vd étstvi

N

autoimunitn i destrukce
oligodendroglie po spu Sténi
stresem

sklerotické plaky = sklovita tuzsi loziska v bilé
hmoté&, mm az nékolik cm

« Periventrikul arné

« Casto opticky syst ém

AKTIVNI PLAK

= akutni leukoencefalitida (lymf, Mf)

INAKTIVNI PLAK
malo oligodendroglie, kolem astrogliéza
axony zUstavaji dlouho zachovany
Zadné Uklidova reakce

Nelé&eny prabéh: remitentni - ataky a remise

retrobulb arni neuritida
asymetrické poruchy zraku

psychomotorické poruchy se
svalovymi atrofiemi

I

vyvolavajici infekce
moment
idit d stress .
?arz\gc é a, porod, chiad interkurentn
infekce

smrt

Vzacn éj Si
demyeliniza éni
onemocnéni

Postinfek €ni a postvakcina €ni
leukoencefalomyelitida

spalnicky
zardénky
L chfipka, pfiusnice,
exantematickych " davivy kasel, spala|
vir6zach
déti 6 - 10 let
za 3 - 20 dni po
variola
o&kovani vzteklingé

tyfus - paratyfus

15 - 20% smrtelny prabéh




Centr &ln i pontinn i myelinolyza

« alkoholismus
« malnutrice
« rychla korekce hyponatremie

Sedorizové zmeklé
loZisko v centru pontu

¢ nahodny nélez pfi pitvé
¢ kvadruparéza, pseudokéma

Metabolick &
a
nutri  éni
encefalopatie

Mitochondrialni

encefalopatie
encefalopatie + myopatie
(epilepsie, PMR..)
MELAS sy

Metabolické encefalopatie
€asného d étského v éku
AMK, puriny, pyrimidiny, cukry

AN

Metabolick & onemocnéni CNS

pzehled I.

/

Stfadava onemocn éni
glykogenézy — Pompe
mukopolysacharid6zy - Hurler
sfingolipid6ézy - Tay — Sachs, Gaucher
Niemann - Pick

Peroxyzomalni encefalopatie
Zellweger(Qiv syndrom

Hepatocerebralni syndromy
hepatalni encefalopatie

Wilsonova choroba
I v Poruchy metabolismu t éZkych kov G

Cu — Wilsonova choroba

\ Fe — Hallervorden-Spatz

Metabolick & onemocnéni CNS

pzehled II.

/

Nutri €ni encefalopatie - avitamin6zy
B1 - Wernicke - Korsakoff
B6
B12 - vakuolarni myelopatie, perif. neuropatie, SACD
A, E, folat...

Wilsonova choroba

MORFOLOGIE
jatra - CAH-like + steatéza - cirh6za
rohovka - Kayserav-Fleischerlv prstenec

CNS - BG + hypothalamus

pseudo-parkinsonismus

ALKOHOLISMUS

= porucha NUTRICE + INTOXIKACE

« Wernickeho pseudoencefalitida - hypothalamus
» Korsakovova psych6za - DL thalamus

« centralni pontinni myelinolyza

« atrofie vermis mozecku

+ kortikalni atrofie - alkoholicka demence




Wernicke dv syndrom
encefalitis haemorrhagica posterior

« chronicky alkoholismus + exces

« pepticky vied

« infazni 16&ba N . o
avitaminéza B 1

/

« hypothalamus a corpora mamillaria

« mezencefalon a tegment pontu

porucha termoregulace delirium tremens

— oftalmoplegie a nystagmus koma SMRT

— porucha védomi




