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1. Uvod

Alzheimerova choroba (Alzheimer‘s Disease — AD) je zavazné progresivni a ireverzibilni
neurodegenerativni onemocnéni, které zasahuje do Zivota celé pacientovy rodiny. Jde o
nejcastéji se vyskytujici formu demence, s prevalenci 1 % populace a je ¢tvrtou az patou
nejcastéjsi pricinou smrti. Alzheimerova choroba patii mezi infaustni onemocnéni, v€asnou
1é¢bou vsak Ize jeji prubéh podstatné zpomalit, a zejména udrzet pacienty v leh¢ich stadiich
demence. Kauzalni terapie v sou¢asnosti neexistuje. S postupem choroby se pacient stava plné
zavislym na péci druhych osob. Onemocnéni vede ve svém diisledku k obrazu té¢zké intelektové
deteriorace. Charakteristickym rysem nemoci je nenapadny plizivy zacatek, kdy si prvnich
ptiznakl povSimne spiSe okoli nez samotny pacient. Na pocatku onemocnéni jsou obvyklé
diskrétni zmény afektivity typu anxiety, iritability, deprese a apatie. Klinicky obraz choroby je
podminén kortikalni degeneraci, pro niz je typicka porucha vstipivosti s vypadky paméti na
nedavno probéhlé udalosti. Postupné dochazi i k postizeni nekognitivnich funkci. Patogeneze
vzniku této nemoci neni dosud uspokojiveé objasnéna, hlavnim etiopatogenetickym Cinitelem je
pravdépodobné atrofie mozku, doprovazena fadou chorobnych zmén. Hypotéz o vzniku nemoci
je cela fada, pfi¢emz nckteré zavrzené se dostavaji znovu do poptedi zajmu. I kdyZ jsou zndmy
jednotlivé c¢lanky neurodegenerace, zatim nam unikaji vzdjemné souvislosti a zakladni
spoustéci mechanismus. Predpokladd se, ze stéZejnim mechanismem, ktery vede

ke jmenovanym d&jim, je zejména tvorba a ukladani beta-amyloidu (AB) (Zvétova, 2017).

Ptes velky pokrok, ktery byl dosaZen jak v porozuméni patofyziologie a priibéhu Alzheimerovy
nemoci, tak ve vyvoji novych laboratornich i zobrazovacich metod, kdy se prosadila
neuroprotektivni strategie jeji 1écby, nebyla zatim vyvinuta 74dnd nova metoda pro
biochemickou diagnostiku AD, prikazna a pro pacienty méné¢ zatézujici nez odbér
mozkomi$niho moku. Pfedmétem vyzkumu je tak vyvoj spolehlivych, dostatecné citlivych,
neinvazivnich a ndkladové efektivnich diagnostickych biomarkerii (genetickych,
biochemickych, fyziologickych, neuroendokrinnich ¢i jinych biologickych), které by pomohly
k casné diagnostice Alzheimerovy demence, nebo k predikci odezvy na farmakoterapii. Stale
zistava hlavnim diagnostickym nastrojem klinické pozorovani, vlastni psychiatrické a

neuropsychologické vysetfeni spolu se zhodnocenim informaci od ptibuznych nemocného.



2. Historie Alzheimerovy choroby

Ptiznaky tohoto onemocnéni poprvé popsal némecky psychiatr a neuropatolog Alois Alzheimer
v roce 1906. Od roku 1902 pracoval u profesora Kraepelina v Heidelbergu, se kterym pozdé;ji
pusobil na univerzitni psychiatrické klinice v Mnichové — v t€ dob¢ véhlasném pracovisti, kde
se schazely kapacity némecké psychiatrie. O ,,podivné tézkém ptipadu onemocnéni mozkové
ktry u pacientky Auguste Deterové, ktera zemiela ve véku 55 let zcela dementni®, pfednasel
tehdy dvaactyfticetilety Alzheimer poprvé na lékarské konferenci v Tiibingenu, jez se konala 3.
listopadu 1906. Pii pitvé mozku zemftelé nalezl mnoho zvlastnich plakt a vlaken. V roce 1910
byly na Kraepelinovu pifimluvu Alzheimerem charakterizované zmény mozkové tkané
pojmenovany po svém objeviteli. Alois Alzheimer zemfel 19. prosince 1915 ve slezskeé
Vratislavi na selhani srdce, pohiben byl vedle své zeny na hibitové ve Frankfurtu nad Mohanem
v Némecku. Ve stejném roce jako Alzheimer (1907) publikoval obdobnou praci, tykajici se
sedmi (n¢které zdroje uvadeji dvanact) pacientt, psychiatr a neuropatolog Oskar Fischer (1876—
1942), ktery pisobil na prazské psychiatrické klinice, a ktery se vénoval vyzkumim stejného

onemocnéni (Goedert, 2009).

3. Epidemiologie Alzheimerovy choroby (AD)

Alzheimerova choroba je s prevalenci 1 % populace nejéastéjsi ze vSech demenci a ¢tvrtou az
predstavuji 10-20 % vSech demenci. Mezi dal$i nejcastéjsi degenerativni demence (necelych 5
%) patii demence s Lewyho télisky (LBD) a skupina frontotemporalnich demenci (FTD) — asi
5-10 % (WHO, 2016). Rada pacientii s AD, LBD a FTD ma soucasné pfitomnu i vaskularni
slozku, mluvime pak o demencich smiSenych. Vaskularni demence ve své Cisté formé tvoii 20—
30 % vSech demenci (WHO, 2016). Zbyvajicich 10 % tvoii ostatni pfi¢iny demenci. Velmi
vzéacné se objevuji demence détského veéku (napt. demence degenerativniho a demyeliniza¢niho
puvodu — Friedreichova ataxie, degenerace bazéalnich ganglii s demenci, cerebroretindlni
degenerace, Hellerova infantilni demence a dalsi). Incidence AD stoupd exponencidlné
s vékem, mezi 65 a 74 lety je 3 %, mezi 75 a 84 lety je jiz 19 % a po 85. roce véku dosahuje 50
% (Kumar, 2007). Mnoho pfipadli onemocnéni ziistadva nediagnostikovanych a nelécenych.
Proto je Alzheimerova choroba také nékdy oznacCovana jako ticha epidemie. Ve svété trpi
néjakym typem demence vice nez 47,5 miliont lidi, z toho vice nez polovina (58 %) Zzije
V nizko- a stiedné piijmovych zemich. Studie WHO z roku 2016 piedpoklada, ze se pocet

nemocnych demenci v roce 2050 ztrojnasobi na cca 135,5 milionu, z nichz cca 68 % bude zit
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V nizko a stiedné ptijmovych zemich (WHO, 2016). Jen v Evropé se pocet nemocnych
pravdépodobné zdvojnasobi ze soucasnych 10 na 19 miliond, pfic¢emz 15 miliont jich bude zit
v dne$ni Evropské unii. Kazdoro¢né ptibyva celosvétoveé 7,7 milionli novych pfipadii tohoto
onemocnéni, odhadem kazdé 4 sekundy piibude jeden clovek s demenci. Z tohoto poctu pripada
ptiblizné 3,6 milionu (46 %) na Asii, 2,3 milionu (31 %) na Evropu, 1,2 milionu (16 %) na

Severni a Jizni Ameriku a 0,5 milionu (7 %) na Afriku (Uzis, 2012).

Demence a poruchy kognitivnich funkci patti celosvétové mezi hlavni faktory, které vedou u
seniortl k invalidité a zavislosti na okoli. Ve vékové kategorii nad 60 let trpi nyni demenci asi
kazdy 5.— 8. ¢lovék (WHO, 2016). Z dostupnych srovnavacich studii Svétové zdravotnické
organizace vyplyva, ze ve stiedni Evropé€ je zastoupeni lidi s demenci pfiblizné stejné jako v
praméru jinde ve svété. Demenci trpi necela 2 % Evropanti (1,55 %). Ceska republika je s 1,36
% mirn¢ pod unijnim pramérem. Rozdily v EU jsou pfitom pomérné velké, nejvice zatizena
Itdlie ma dvojnasobnou prevalenci demence neZ Kypr. Spolecensky a hospodarsky vyspéle;jsi
zemé vykazuji zastoupeni této nemoci relativné vyssi. V poslednich 25 letech byl v nékterych
studiich, provadénych v USA a v fad¢ vyspélych evropskych zemich, zaznamenan mirny pokes
veékoveé specifického rizika vzniku AD a dalSich typt demenci. Tento pokles lze pficist
K rostouci urovni vzdélanosti populace i k lepsi prevenci a 1é¢bé kardiovaskularnich chorob,
které jsou jednim z rizikovych faktorl pro vznik demence. (Ve stiedné a nizko ptijmovych
zemich podobny pokles zaznamenan nebyl). Jde na jednu stranu o pozitivni zjisténi, nicméné
odhad celkového nariistu onemocnéni v populaci je 1 nadale alarmujici pro svou dramaticky
vzristajici tendenci. Jejimi hlavnimi diivody je celosvétové starnuti populace (mj. v disledku
neustalého pokroku mediciny, dostupnosti lékafské pomoci, zlepSovani socialnich i
ekonomickych podminek a podminek Zivotniho prostfedi; do stfedniho a vysSiho véku se také
postupné dostavaji silné populacni ro¢niky, tzv. baby-boomers 70. a 80. let minulého stoleti) a
nardst poctu nemocnych stfedniho véku s DM Il. typu a obezitou — vyraznymi rizikovymi

faktory pro vznik demence (Alzheimer’s Association, 2017).

3.1 Situace v Ceské republice

V Ceské republice Zije dnes snékterou formou demence kolem 150 000 lidi (odhad
zahrani¢nich prevalenc¢nich studii) (Matl, 2014). Z tohoto poctu jsou pfitom vice nez dv¢ tietiny
zenského pohlavi. Ve vsSech vékovych skupinach je odhadem asi 45,5 tisice muzil trpicich

demenci a cca 97,7 tisic zen. Ve vékove skupiné 80—85 let je jejim projevem postizeno vice nez



10 % populace. Predpoklada se, ze v roce 2050 bude v Ceské republice cca 383 000 obyvatel
nemocnych demenci (Matl, 2014). P¥i pohledu na historicky vyvoj vyskytu demence v Ceské
republice je patrné, ze jak v absolutnim, tak relativnim vyjadfeni pocet lidi trpicich demenci
neustale nariistd. V $edesatych letech Zilo v Ceské republice odhadem 49—55 tisic lidi trpicich
demenci (odhadované pocCty se liSi v zavislosti na pouzitych prevalen¢nich studiich), v roce

1989 to bylo cca 73-81 tisic lidi, v roce 2000 asi 89-98 tisic (Matl, 2014).

Podle demografickych odhadi ovlivituji v Ceské republice lidé s demenci osudy dalsich 250
000 lidi, kterym starost a pée o nemocné ptibuzné snizuje kvalitu Zivota. Do budoucna se
S globalnim starnutim populace velmi pravdépodobné zméni i pomér mezi nemocnymi s
demenci a praceschopnymi lidmi. Zatimco dnes pfipadaji v Ceské republice na 100
praceschopnych obyvatel ve véku 15-64 let 3 nemocni, v roce 2050 uz by jich mohlo byt 5—6.
Demence je jednou z hlavnich pfic¢in disability ve vyssim véku a odpovida za 11,9 % let Zivota
prozitych s disabilitou v disledku chronického onemocnéni. Podle britské zpravy Dementia UK
2012 demence odpovida celkové asi za 10 % amrti muzi a 15 % umrti zen ve véku 65 a vice

let, demence 2,5x zvySuje riziko umrti a vét$ina t€chto timrti ptitom nastava ve véku 80-95 let.

3.2 Rizikové faktory vzniku AD

Nejvyznamnéj$im a neovlivnitelnym rizikovym faktorem Alzheimerovy choroby je vék.
Druhym nejdilezitéjs$im rizikovym faktorem je pfitomnost apolipoproteinu E4 (epsilon-4 —
ApoE4). U lidi bez alel pro ApoE4 je riziko vzniku AD béhem Zivota asi 9 %, u heterozygotl
29 %, u homozygott je to uz 83 % (Goetz, 2007). Dalsimi rizikovymi faktory pro vznik AD je
jeji vyskyt v rodiné nebo vyskyt Downova syndromu v roding. Klinicky obraz demence se
rozvine u 40-75% osob s Downovym syndromem starSich 60 let. Podstatou Downova
syndromu je trisomie chromozomu 21 a chromozom 21 je i mistem, kde se nachazi gen pro
tvorbu apolipoproteinu. Produkuje se tak vétsi mnozstvi B-amyloidu a tvoii se vice plaki
(Goetz, 2007). Mezi dalsi rizikové faktory patii zenské pohlavi a nizky stupeit dosazeného
vzdélani v mladi (Nevsimalova a kol., 2002). Z vysledk americké studie ADAMS, které se
ucastnili lidé starsi 71 let, trpélo 16 % zatazenych Zen néjakou formou demence v porovnani
s 11 % muzl. Z uvazovanych diivodi pro tuto diskrepanci mize byt vyssi primérny veék doziti
zen, jelikoz vyssi vék je jednim ze stézejnich rizikovych faktort pro vznik AD (Alzheimer’s
Association, 2017). Dale se predpoklada, ze ti muzi, ktefi prekonaji pro né rizikovy stiedni vék

Z hlediska vyssiho poctu (proti zenam) umrti na kardiovaskularni choroby, maji po 65. roce



veku lepsi vysledky kardiovaskularnich vysetieni nez stejné staré Zeny, a tedy maji proti zenam
i niz8i riziko vzniku demence. Nékdy je epidemiology tento fenomén nazyvan jako tzv.
nsurvival bias® (muzi, ktefi se doziji vyss$iho veéku a jsou zatazeni do podobnych studii jsou
pravdépodobné zdravejsimi muzi, s nizkym rizikem vzniku néjaké formy demence nez ti muzi,
kteti zemieli v mlad$im véku z kardiovaskularnich pfic¢in) (Alzheimer’s Association, 2017). K
dals$im zndmym rizikovym faktorim, které jsou caste¢né ovlivnitelné, patii metabolicky
syndrom ve stfednim a pozdnim véku (obezita, hypertenze, diabetes mellitus Il. typu, zvysena
hladina cholesterolu), dale kouieni, nadmérna konzumace alkoholu a opakované trazy hlavy
v anamnéze (Alzheimer’s Association, 2014). Inzulinova rezistence a metabolické poruchy s ni
spojené souvisi s tvorbou amyloidovych plakd, s rozvojem atrofie specifickych oblasti v mozku
(napt. hipokampu), dale prispiva k tvorbé patologickych intraneuronalnich klubek a souvisi i s
poruchou struktur zodpovidajicich za schopnost paméti a uéeni (Zeman et al., 2010). Mezi
mozné rizikové faktory onemocnéni demenci patii podle poslednich, zatim nepotvrzenych
vyzkumd, i tzv. perinatalni faktory (porodni vaha, nitrodélozni vyvoj fétu, pocet sourozencu a
potadi narozeni) a také faktory, které ovliviiuji rist a vyvoj mozku v raném détstvi. Vysledky
probihajicich studii naznacuji, Ze ti jedinci, kteti maji vétsi lebku (index rozvoje mozku) a delsi
nohy (index nutrice v raném détstvi) maji v pozdnim véku nizsi prevalenci demence. Smrt
rodi¢i v détstvi je rovnéZ spjata s vySSim rizikem vyskytu AD a demence. Celozivotni riziko
(lifetime risk) vzniku Alzheimerovy demence se odhaduje u 45letych zen na 20 % a na 10 % u
stejné starych muzi. Ve véku 65 let je u obou pohlavi toto riziko jen nepatrné vyssi: u zen 21,1

%, u muzt 11,6 % (Alzheimer’s Association, 2017).
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4. Syndrom demence

Demence fadime mezi organické dusevni nemoci, které vznikaji na zaklad¢ makroskopického
¢i mikroskopického postizeni mozku. Podstatou demenci je upadek kognitivnich, poznavacich
funkci (pamét, vniméni, fatické funkce, inteligence aj.) véetné¢ exekutivnich a vykonnych
funkci (motivace, schopnost naplanovani, provedeni a zpétného zhodnoceni smysluplné
¢innosti) od ptivodni kapacity. PoruSeny jsou riznou mérou soudnost a schopnost logického
uvazovani a chapani (Raboch, 2012). Pfestoze demence mivaji obvykle plynuly (progredientni)

prabeh, zname i formy s vyrazné fluktuujicim priabéhem v kratkych ¢asovych intervalech.

Organické psychické poruchy:

e Poruchy kognitivnich funkci, leh¢i nez demence

e Demence

e Deliria

e Organické psychotické poruchy (organicka porucha s bludy, halucinéza, katatonni porucha)
e Organické poruchy nalad (organicka afektivni porucha, organicka tzkostna porucha)

e Organické poruchy osobnosti

e Ohranicené amnestické syndromy

e Ostatni organické psychické poruchy

Upadek téchto schopnosti musi byt tak velky, ze vadi svému nositeli v bé&zném Zivoté a
podstatné omezuje jeho funkéni schopnosti. S postupem onemocnéni dochdzi 1 k postiZzeni
nekognitivnich funkei, kdy hovofime o tzv. behaviordlnich a psychologickych ptiznacich
demence. Jedna se zejména o poruchy emotivity, chovani, o poruchy cyklu spanek—bdéni,

aktivity denniho zivota a ztratu sobéstac¢nosti (Raboch, 2012).

Demence zahrnuji komplexni postiZzeni psychickych funkci a aktivit, nejde tedy jen o pouhé
postizeni paméti. Obcas se hovofii o tzv. ABC demenci: A — Activities of daily living, B —

behaviour, C — cognition (Jirak, 2013).
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Diagnostika syndromu demence — zdkladni priznaky

Musi byt pfitomny minimalné dvé z téchto poruch:

e paméti

o intelektu

e orientace

e soudnosti a abstraktniho mysleni

e chapani

e korovych funkei typu apraxii, afazii apod.
e pozornosti a motivace

e chovani

e emotivity

e osobnosti (degradace)

Zaroven musi byt vzdy splnény nésledujici podminky:

e kvalitativni porucha védomi neni pfitomna (pfechodny vyskyt delirii je pouze
doprovodnym ptiznakem, porucha védomi vSak nesmi byt primérni);

e TUbytek kognitivnich funkci je natolik zdvazny, Ze interferuje s pracovnimi a/nebo
socialnimi funkcemi;

e je poruSena schopnost abstraktniho mysleni a/nebo je poruSena soudnost a/nebo jsou
pfitomny poruchy vyssich korovych funkci;

e je prokazan organicky etiologicky faktor nebo ho pfi jeho chybéni musime divodné

predpokladat.

Onemocnéni vede ve svém diisledku k obrazu tézké intelektové deteriorace. Pro stanoveni
spolehlivé klinické diagndzy je podle Mezindrodni klasifikace nemoci ICD-10 nezbytné, aby
vyse popsané piiznaky demence trvaly po dobu alespont 6 mésicti, tak aby nedoslo k zdméné
za nepravé demence (pseudodemence), které¢ se mohou objevit predevsim v dusledku deprese.
Z jedné z metaanalytickych analyz vyplyva, ze az u 9 % jedinci se symptomy demence, §lo ve

skute¢nosti 0 nepravou demenci (Alzheimer’s Association, 2017). V soucasnosti nam nékteré
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diagnostické metody (napt. CT, MRI, SPECT aj.) umoznuji ¢asné potvrzeni diagn6zy demence,

a tim dovoluji rychlejsi zahéjeni terapie.
Okruhy poruch pii demenci:

e prvotné jsou postizeny kognitivni funkce, u nékterych (predevSim subkortikalnich
demenci) jde o primarni postizeni exekutivnich funkci;

e v dalSich stadiich jsou postizeny nekognitivni funkce, objevuji se behavioralni a
psychologické piiznaky demence a poruchy aktivit denniho Zivota — schopnost
vykondvat bézné zivotni aktivity v rtznych fazich demence je sniZzena v rizném
rozsahu, az postupné zcela zanika, casto vede k institucionalizaci pacienti;

e rozpad (dezintegrace) osobnosti — v pokrocilych fazich onemocnéni, je zcela
preruSena kontinuita vyvoje osobnosti, ktera je téZce degradovana, vymizely pfedchozi
z4jmy a citové vztahy, mysleni je roztfisténé a emotivita vyhasla (Raboch, 2012);

e druhotné jsou pfitomny poruchy u pecovatelii, ktefi se staraji o dementni pacienty.

Ve vétsing piipadu patii demence dosud mezi ireverzibilni onemocnéni a néktera z nich
pfedstavuji nepochybné primarni pfi¢inu smrti (naptf. Alzheimerova choroba) nebo se
vyznamné podileji na mortalité. Do budoucna lze vSak doufat, Ze s rozvijejicimi se védomostmi

V neurobiologii, farmakologii, genetice a dalSich oborech procento 1é€itelnych demenci poroste.

5. Rozdéleni demenci

Demence rozdélujeme podle etiologie, lokalizace a kurability.

«» Podle etiologie:
o demence neurodegenerativniho ptivodu — atroficko-degenerativni demence (Alzheimerova
demence, parkinsonska demence aj.)
o demence sekundérni (symptomatické):
= vaskularni
= metabolicky podminéné
infek¢niho piivodu
= prionového ptivodu
= dalsi
+ Podle lokalizace:
o kortikalni
o subkortikalni
o kortikosubkortikalni
+«+ Podle kurability:
o lécitelné — reverzibilni
o nelécitelné — ireverzibilni
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5.1

Rozdéleni demenci podle etiologie

Etiologicky délime (nepfesn¢) demence do dvou zakladnich skupin:

¢ Skupina primarné neurodegenerativnich chorob, kde je hlavnim etiopatogenetickym

Cinitelem atrofie mozku. Jde o atrofii pfevazné selektivni, doprovazenou fadou dalSich
patogenetickych zmén. Mezi n¢ patii zejména degenerace proteind a/nebo tvorba a
ukladani patologickych proteini: beta-amyloidu (Alzheimerova choroba, demence
s Lewyho télisky), tau-proteinu (frontotemporalni demence, Alzheimerova choroba,
demence s Lewyho télisky), alfa-synukleinu (demence u Parkinsonovy choroby,
demence typu Parkinson+, demence s Lewyho télisky) a huntingtinu (Huntingtonova
chorea). Svou roli hraje 1 celd fada dalSich mechanismi, jako jsou porucha tvorby a
vazby nervovych rlstovych faktor, poruchy mitochondridlniho metabolismu,
nadmérné uvolnéni volnych kyslikovych radikald, projevy sterilniho zanétu a dalsi.
Vyse jmenovani etiopatogenetiti Cinitelé jsou mezi sebou navzijem provazani a
vzajemné se podminuji. K velmi dualezitym faktorim patii porucha centralni
neurotransmise, kdy dochazi k postizeni zejména centralniho acetylcholinergniho
syst¢ému (AD, demence s Lewyho télisky) a glutamatergniho systému (AD a dalsi

demence).

Demence primarni, neurodegenerativniho puvodu (atroficko-degenerativni)

Beta-amyloidové demence (Alzheimerova choroba, demence s Lewyho télisky)
Tau-proteinové demence (frontotemporalni demence, Alzheimerova choroba, demence
s Lewyho télisky)
Alfa-synukleinové demence (demence u Parkinsonovy choroby, demence typu
Parkinson+, demence s Lewyho télisky)
Huntingtonova demence (Huntingtonova chorea)
Na podkladé a podle typu spolupiisobeni:

o poruchy tvorby a vazby nervovych ristovych faktorta

o poruchy mitochondrialniho metabolismu

o nadmérného uvolnéni volnych kyslikovych radikalt

o projevu sterilniho zanétu

o poruchy centralni neurotransmise
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% Skupina sekundarnich (symptomatickych) demenci vznikd na podkladé riznych
systétmovych onemocnéni, traumat, intoxikaci a muize byt zplsobena i dalSimi
chorobnymi procesy postihujicimi mozek. Sekundarni demence miizeme dale délit na
demence ischemicko-vaskularni, u kterych jsou hlavnimi ¢initeli vzniku demence
mozkové infarkty (nejcastéji jde o viceCetné malé mozkové infarkty, které snizuji
celkové mnozstvi mozkové tkan¢), a na dalsi sekundarni demence, jako jsou infekéni,
prionové, metabolické a jiné (Raboch, 2012). Oba mechanismy vzniku demenci se

nepochybn¢ prolinaji (Jirak, 2013).

Demence sekundarni (symptomatické)

e Vaskularni — hlavnimi Ciniteli vzniku demence jsou mozkové infarkty

e Metabolicky podminéné (napt. Wilsonova nemoc)

e Infekéniho ptivodu (napt. progresivni paralyza, lymska borelioza, AIDS)

e Prionového ptivodu

e Na podkladé riiznych systémovych onemocnéni (kolagendzy aj.)

e Posttraumatické

e Zpusobené intoxikaci: alkoholové, farmakogenné navozené demence, demence
Zpusobené otravou CO, po intoxikacich primyslovymi Skodlivinami, demence pfi
uzivani drog — zpravidla reverzibilni

e Plsobenim chorobnych procesti, postihujicich mozek (tumory, paraneoplastické

procesy, normotenzni hydrocefalus, hypovitamindzy — napt. pelagra, endokrinopatie aj.)

5.2 Rozdéleni demenci podle lokalizace

Podle ptevazujici lokalizace postizeni délime demence na kortikalni, subkortikdlni a
kortikosubkortikdlni. U kortikalnich demenci dochazi k postiZzeni zejména mozkové kiry.
Hlavnimi pfiznaky jsou tak poruchy zapamatovani si novych informaci (explicitni — exekutivni
a sémanticka pamét), afazie, agnozie, apraxie, poruchy orientace v prostoru a ¢ase a dalsi. Ke
kortikalnim demencim fadime ptfedev§im Alzheimerovu chorobu, dale prevazné kortikalni
formy demenci s Lewyho télisky, frontotemporalni lobarni demence aj. Korové postizeni je

bud’ ohrani¢ené — lobarni (napt. frontotempordlni demence), nebo difuzni (Alzheimerova
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demence, 1 kdyZ dominuje postizeni parietalnich a temporalnich lalok®). U subkortikalnich
demenci je prevazné postizena bila hmota, thalamus a bazalni ganglia. Tyto demence se typicky
projevuji poruchou vykonnych (exekutivnich) funkci (hovofime o tzv. dysexekutivnim
syndromu). To znamena, ze je vyraznou mérou porusena motivace, schopnost rozhodovani se,
plénovani, vazne schopnost rozd¢lit si urCitou ¢innost na dil¢i tkoly a nasledné je vykonat
spravné za sebou. Lidé postizeni touto formou demence nejsou schopni zpétného zhodnoceni
provedené cinnosti, a mohou se tak na prvni pohled jevit jako neobratni neSikové.
Charakteristickym znakem je napadné zpomalené psychomotorické tempo, perseverativni
projevy, narusené rozhodovani, pomalé¢ tempo mysleni a vaznouci vybavnost ze zasobni
paméti. Neziidka u téchto pacientd vidame pfidruzenou depresivni symptomatiku,
desinhibované chovani a v disledku postizeni bazalnich ganglii extrapyramidové syndromy.
Mezi Cisté subkortikalni demence patii pfedevs§im demence u Parkinsonovy choroby, demence
u Huntingtonovy choroby a vaskularni Binswangerova nemoc. Rada demenci postihuje jak
korovou, tak subkortikalni slozku, fadime sem Alzheimerovu nemoc s vaskularni slozkou,

kortikosubkortikalni vaskularni demenci, nékteré demence s Lewyho télisky a dalsi.
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Rozdéleni demenci podle lokalizace

Kortikalni demence — postizeni zejména mozkové kiry: Alzheimerova choroba, pfevazné
kortikalni formy demenci s Lewyho télisky, frontotemporalni lobarni demence aj.

Hlavni ptiznaky poruchy:

o vazne zapamatovani si novych informaci
o ptitomnost afazie, agndzie, apraxie;
o poruchy orientace v prostoru a ¢ase a dalsi

Subkortikalni demence — pievazné postizena bila hmota, thalamus a bazalni ganglia: demence u
Parkinsonovy choroby, vaskularni Binswangerova nemoc, demence u Huntingtonovy nemoci

Hlavni ptiznaky poruchy:

typicka porucha vykonnych (exekutivnich) funkci — tzv. dysexekutivni syndrom

vaznouci vybavnost ze zasobni paméti

motivace

schopnost rozhodovani se

napadné zpomalené psychomotorické tempo

vazne schopnost rozdélit si uréitou ¢innost na dil¢i ukoly a nésledné je vykonat spravné za
sebou

pridruzena depresivni symptomatika

extrapyramidové syndromy

O O O 0 O O

o O

Kortikosubkortikalni demence — postizena riznou mérou kortikalni a subkortikalni slozka:
Alzheimerova demence s vaskularni slozkou, kortikosubkortikalni vaskularni demence aj.

Piiznaky poruchy: kombinace piiznakt kortikalni a subkortikalni demence
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6. Neuropatologie a patofyziologie Alzheimerovy choroby
6.1 Zakladni anatomické a patologické poznatky, beta amyloid, tau-protein

Patogeneze vzniku AD neni prozatim zcela objasnéna. Dochazi pii ni jednak k ubytku neuront,
jednak ke sniZeni synaptické plasticity. Pfedpoklada se, ze stéZzejnim mechanismem, ktery vede
ke jmenovanym dé&jim, je tvorba a ukladani beta-amyloidu (AB). Makroskopicky nalézame
ztenc¢eni mozkové kliry, rozsitené sulky a rozsitené mozkové komory. Vyznamna atrofie je i v
oblasti hipokampt. Mikroskopicky jsou patrné extracelularni a intracelularni zmény.
Betaamyloidova depozita se mohou také nachazet v tunica media a tunica adventitia malych a
stfedné velkych cév mozku, hovotime pak o cerebralni amyloidové angiopatii. V mozkové tkani
zemielych nemocnych nalézdme dva vyznamné morfologické jevy: extraceluldrni amyloidni
plaky (sloZzené pfedev§im z nerozpustného beta-amyloidu) a intraneuronalni neurofibrilarni
klubicka, obsahujici nerozpustny tau-protein. Beta-amyloid vznika ztélu vlastniho
transmembranového amyloidového prekurzorového proteinu (APP). Ten je za normalnich
podminek extracelularné §tépen enzymem alfa-sekretazou na kratké fragmenty o 40 (vyjimecné
42) aminokyselinach. Tyto fragmenty jsou pln€ solubilni a maji své fyziologické role,
pravdépodobné plisobi i neuroprotektivné a ziejmé ovliviiuji neuroplasticitu mozkové tkané.
poloviné sedmdesatych let 20. stoleti diky studiu mikrotubult. Tau je rozpustny, tepeln¢ stabilni
fosfoprotein a jeho biologickéd aktivita je regulovana stupném jeho fosforylace. Normalni
mozkovy tau obsahuje 2-3 moly fosfatu na mol-proteinu, coZ je optimalni pro jeho funkci
(Kolafova, 2011). Tau je protein asociovany s mikrotubuly (microtubule-associated protein,
MAP). V neuronech existuji jesté dalsi 2 MAP o vétsi molekularni hmotnosti, nezZ ma tau-
protein, tzv. MAP1 a MAP2. Lidsky tau-gen je umistén na dlouhém raménku chromozomu 17
v pozici 1721 a obsahuje 16 exonu (Kolafova, 2011). Tau-protein se vaze k aktinovym
filamentim mikrotubuli. Skrze tyto interakce mize dovolit mikrotubultim propojit se s dalsimi
cytoskeletalnimi komponentami, jako jsou neurofilamenta, a muze omezovat flexibilitu
mikrotubul. Tau-protein interaguje s cytoplasmatickymi organelami, naptiklad umoziuje vazbu
mikrotubuli k mitochondriim. Hyperfosforylovany tau-protein je zdkladni komponentou
raznych patologickych utvari nalezenych v neuronech pacientl trpicich poruchami, které
nazyvame souhrnnym ndzvem tauopatie. Bylo zjiSténo, Ze tau je v mozku pacientl
S Alzheimerovou demenci nejméné tfikrat az ctyfikrat vice fosforylovan nez v mozku zdravych

0sob (Kolarova, 2011). Nejznamé;jsi tauopatii je Alzheimerova choroba, pro kterou jsou typické
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dvé hlavni patologické struktury: senilni plaky (slozené z beta-amyloidu) a neurofibrilarni
klubicka (neurofibrilary tangles, NFT). Neurofibrilarni klubicka jsou tvofena parovymi
heliakalnimi filamenty (PHF) obsahujicimi hyperfosforylovany tau-protein. Tvorba
heliakalnich filament z tau-proteinu je provazena nékolika kroky, mezi néz patii fosforylace
jako konformacni zmeéna proteinu a jeho konecna polymerizace. Pocet NFT koreluje se stupném

demence (Avila, 2004).

Neurobiologie Alzheimerovy choroby

e Makroskopicky atrofie kortikosubkortikalni

e Paticka tvorba a ukladani beta-amyloidu (tvorba plak)
e Degenerace neuronalniho tau-proteinu

o Toxické ptisobeni oligomerti beta-amyloidu

e Zanétliva reakce

e Oxidativni stres

e Poskozeni mitochondrialniho metabolismu

e SniZena tvorba nervovych riistovych faktort

e Rada dalSich neuropatologickych mechanismil — sniZzeni neuronalni plasticity

Nuklearni magneticka rezonance (NMR) je zatim jedinou metodou, kterd umoziiuje popsat tau
konformace a jeho dynamiku s vysokym stupném rozliSeni. Zprvu bylo mozZné studovat jen
fragmenty tau-proteinu nebo jeho urcité sekvence. V soucasnosti byl ziskan kompletni zdznam
nejdelsi molekuly tau-proteinu (441 aminokyselin) a pomoci NMR lze ur¢it, které sekvence

aminokyselin se podileji na interakci s mikrotubuly (Mukrash, 2009).

6.2 Patofyziologické a patochemické zmény v mozku, neuronalni degenerace

Primarnim zdrojem beta-amyloidu je amyloidovy prekurzorovy protein (APP). Jak bylo
popsano vyse, za fyziologickych podminek je $t€pen alfa-sekretazou na fragmenty o 39-40
aminokyselinach. Tyto fragmenty (beta-peptidy) piisobi za normalnich podminek
neuroprotektivné a jsou rozpustné. Za patologickych okolnosti je APP v jinych mistech
postupné Stépen enzymy beta a gama-sekretdzou na delsi fragmenty o 42, popiipadé 43
aminokyselinach a vice. Tyto fragmenty nejsou solubilni, navzdjem se spojuji v silné
neurotoxické oligomery, posléze v delSi vldkna — fibrily. Ty koaguluji v extracelularnich

prostorach kortexu a polymeruji v beta-amyloid (Fisar, 2009). Uvazuje se o tom, ze k

19



polymerizaci dosud rozpustnych fragmenti APP pfispiva pfitomnost apolipoproteinu ApoE4.
Apolipoprotein E (ApoE) je protein, ktery je medidtorem metabolismu lipidd. U lidi jsou zndmy
formy E2, E3 a E4. Polymerovany beta-amyloid tvofi jadra (driizy), kolem kterych dochazi k
neurodegeneraci (odumirani neurontl, se vznikem gliového lemu a projevy sterilniho zanétu).
Imunoneuroendokrinni a neurochemické cesty vedouci k neurodegeneraci jsou propojeny pies
vzajemné ovlivitovani funkci neurotransmiterovych systémi a osy hypotalamus — hypofyza —
kira nadledvin (HPA). V oblasti plakt je spusténa zanétliva reakce, uvolnéni cytokint, volnych
radikala a dalSich neurotoxickych produkti (Fisar, 2009). Excitoxicita, nadmérné uvoliiovani
excitacnich aminokyselin a jejich vazba na ionotropni receptory, zvysi influx kalcia do neuronu,
ktery spusti signaliza¢ni kaskadu vedouci az k apoptoze buiky (Raboch, 2012). AB ptisobi téz
Skody intraneuronalné, kde vyrazné toxické oligomery poskozuji mitochondridlni a dalsi
funkce. Toxicita AB pravdépodobné vyvolava degeneraci dalSiho intraneuronélniho proteinu —
tau-proteinu. Tau-protein se v defosforylovaném nebo ¢aste¢né fosforylovaném stavu vaze na
mikrotubuly, které zpeviiuje. V normalnich zralych (dospélych) neuronech je prakticky vSechen
tau-protein vazan na mikrotubuly v butice. U lidi je znamo 6 izoforem tau proteinu. Zmény ve
struktufe nebo mnozstvi tau-proteinu mohou ovlivnit jednak jeho roli jako stabilizéru
mikrotubul, jednak jeho interakci s mikrotubuly. Porucha mikrotubulové sité v ovlivnénych
neuronech oslabuje axonalni transport, to vede k retrogradni degeneraci, ktera se projevi
demenci. Za patologickych podminek je rovnovéha vazani tau-proteinu k mikrotubulim
naruSena, dochazi k vyraznému zvySeni poctu volného, nenavézaného tau. ZvySena
koncentrace tau v cytosolu zvySuje pravdépodobnost, Ze dojde k patologickym zmé&nam, které
nasledné povedou k agregaci a fibrilizaci tau-proteinu. Cesta od normalniho tau vazaného na
mikrotubuly k velkym agregovanym strukturam, jako jsou neurofibrilarni tangles (NFT), je
vicekrokovy fenomén, ktery zacind pravé oddélenim tau z mikrotubulli (Kolafova, 2011). Za
patologickych okolnosti jsou z tau-proteinu odStépovany krajni aminokyseliny a dochazi k jeho
hyperfosforylaci. To dale vede k rozvlaknéni proteinu a naslednému spojovani jeho vldken do
parove heliakalnich filament (PHF). Intracelularni depozice neurofibrilarnich klubek narusuje
cytoarchitektoniku buiky a tim zptsobuje jeji smrt (Yaari, 2007). Na neuronalni degeneraci se
podili 1 reaktivni kyslikové formy (ROS), kyslikové radikaly, které vedou k peroxidaci lipidi
bunécné membrany (Raboch, 2012). Neuronalni degenerace a ztrata synaptickych spojeni je
hlavnim koreldtem zavaznosti demence. Ztratou synaptickych spojeni jsou postiZzeny aferentni
1 eferentni drahy hipokampu, coz souvisi s klinickym obrazem demence (Goetz, 2007). V roce
2014 zjistil mezinarodni védecky tym z Kalifornské univerzity, ze polymorfismus genu pro
mikrotubularni tau-protein (MAPT) zvysuje riziko rozvoje AD. MAPT gen koduje tau-protein,
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ktery je za patologickych okolnosti zodpovédny za fadu neurodegenerativnich onemocnéni
véetné¢ Parkinsonovy nemoci a AD. Toto zjisténi pravdépodobné umozni novy pohled na
pribéh neurodegenerace v pribéhu AD, a muze také pomoci zlepsit diagnostiku a terapii
(Desikan, 2015). V roce 2015 publikovali védci z Cambridgeské univerzity vyznamny objev,
ze molekuly brichos, které se bézn¢ vyskytuji v lidském téle, dokazou vyrazné zpomalit tvorbu
amyloidovych plakti v mozku blokaci neurotoxickych oligomerti. Mozna se tak otevird jedna

Z cest pro vyvoj novych u¢innych 1¢kt na tuto chorobu (Cohen, 2015).

6.3 Poruchy neurotransmiterovych systémii

Prvnim postizenym neurotransmiterovym systémem je systém acetylcholinergni, ktery je velmi
vyznamny pro kognitivni funkce. Je narusena produkce acetylcholinu (Ach) v presynaptické
oblasti neuronu. V pozdéjsich stadiich demence je postizen systém glutamatergni i dalsi
neurotransmiterové systémy (somatostatinu, serotoninu, noradrenalinu, GABA, substance P a

neuropeptidu Y).

7. Etiopatogeneze Alzheimerovy choroby (AD)
7.1 Sporadicka a familiarni forma nemoci, varianty

Etiopatogeneze Alzheimerovy choroby neni dosud zcela objasnéna. Pravdépodobné jde o

geneticky heterogenni a multifaktorialni onemocnéni.
Z praktického hlediska délime AD podle dvou kritérii:

e podle zacatku onemocnéni: ¢asnd forma versus pozdni forma

e podle dédi¢nosti: familiarni forma versus sporadicka forma
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Rozdeéleni AD podle etiopatogeneze

S Casnym zacatkem S pozdnim zacatkem
AD

(Early-onset AD — EOAD) (Late-onset AD — LOAD)
Geneticks S Casnym zacatkem S pozdnim zacatkem

(familidrni) forma Early-onset familial (EOFAD) Late-onset familial

S ¢asnym zacatkem S pozdnim zacatkem
Sporadicka forma
Early-onset sporadic Late-onset sporadic

O familiarni formé hovofime, pokud se v rodiné minimalné¢ ve dvou po sobé jdoucich
generacich objevila AD (>3 ¢lent rodiny onemocnélo AD). Sporadickou formou rozumime

onemocnéni bez rodinného vyskytu AD.

Rozdéleni AD podle dédic¢nosti:

e Sporadicka forma - nebyvaji zjistovany genetické mutace.

e Dédicna forma — 5-10 % ptipadi AD:

Dédi¢nou formu miZeme jesté dale rozdé€lovat podle zjiSténych Ctyf variant na:

o AD1 (Alzheimer's Disease, Ist variant) vychazi z mutace genu pro
apolipoprotein APP na chromozomu 21, tato mutace je zodpovédna za klinickou
formu s ¢asnym zacatkem (10-15% of EOFAD).

o AD?2 vychazi z pfitomnosti genu pro ApoE4 na chromozomu 19, zplsobuje
klinickou formu s pozdnim zacatkem.

o AD3 — u ni byl zji$tén defekt v genu pro membranovy protein presenilin-1 na

chromozomu 14. Zptsobuje formu s ¢asnym zacatkem (30-70% of EOFAD).
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o AD4 - zjistén defekt v genu pro membranovy protein presenilin-2 na
chromozomu 1. Dé&diCnost je autozomdlné dominantni. Jednd se o formu

s casnym zacatkem (<5 of EOFAD).

7.2 Identifikované geny zodpovédné za vznik familidrni formy nemoci a jejich mutace

Méné nez 5 % pacienti trpi formou s ¢asnym zacatkem a familiarnim vyskytem, 15-25 % ma
formu s pozdnim zac¢atkem a familiarnim vyskytem a 75 % trpi sporadickou formou s pozdnim
zaCatkem. Familiarni Alzheimerova choroba s ¢asnym zacatkem (FAD) predstavuje

monogenni formu s autozomalné dominantni dédi¢nosti a vysokou penetranci zavislou na véku.

Dosud byly popsany ¢&tyfi geny, jejichZz mutace vedou k FAD s ¢asnym zacatkem. Jde o geny

pro:

e Amyloidovy prekurzorovy protein (APP), ktery je lokalizovany na chromozomu 21
(lokus 21g21.2-3); zatim je znamo 25 mutaci, onemocnéni zac¢ina vétSinou kolem 49.
roku véku, postizeno je vice nez 70 rodin.

e Presenilin 1 (Psenl), lokalizovany na chromozomu 14 (lokus 14q24.3), znamo 155
mutaci, onemocnéni zacind prevazné mezi 4446 roky, postizeno je cca 315 rodin.

e Presenilin 2 (Psen2) na chromozomu 1 (lokus 1g31-42), dosud je znamo 10 mutaci,
onemocnéni zacind prevazné mezi 58—59 lety, postiZzenych je vice neZ 18 rodin.

e Pro tau-protein lokalizovany na chromozomu 17 (lokus 17g21).

Mutace PSen1 ptedstavuje hlavni geneticky defekt podminujici Casny zacatek nemoci u FAD.
Pti¢inou je zvySené stépeni APP na A peptidy. Proto se soucasny védecky vyzkum soustied’uje
na studium degradace APP cestou metabolické (amyloidni) kaskady. Prevalence téchto mutaci
vyrazné kolisa, asi 2070 % ptedstavuji mutace v PSenl, 10-15 % v genu APP a méné nez 5
% v PSen2. Mutace V jednotlivych genech vedou k rozdilnému véku nastupu onemocnéni:
PSenl 35-60 let, APP 40-65 let, PSen2 45-85. Zatimco FAD s ¢asnym zacatkem je zptisobena
mutacemi Vv jiz identifikovanych genech, AD s pozdnim zacatkem, at’ jiz s familiarnim, nebo
sporadickym vyskytem, je podminéna multifaktoridlné. Predpoklada se vsSak, ze genetické
rizikové faktory tvoii 40-50 %. VétSina forem AD ma komplexni geneticky zéklad dany jednim
nebo nékolika nezavisle pisobicimi geny s neuplnou penetraci, mnohymi interagujicimi geny
nebo kombinaci genetickych faktort a faktorli Zivotniho prostfedi. U sporadické a familidrni

formy spozdnim zacatkem AD hraje vyznamnou ulohu apolipoproteinovy E genotyp.
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Apolipoprotein E (Apo-E) je latka télu vlastni, ktera ma své fyziologické funkce, napiiklad
transport cholesterolu do krve. Apolipoprotein E se vyskytuje ve tfech izoformach (E2, E3, E4).
Alela €4 apolipoproteinu E je povazovana za hlavni rizikovy faktor vzniku AD. Lidé vybaveni
izoformou E4/E4 inklinuji ke vzniku Alzheimerovy choroby 3-5x castéji nez srovnatelna
populace s jinymi izoformami Apo-E. Apolipoprotein E je geneticky kodovan na chromozomu
19. Také ptibuzni osoby trpici AD maji témét 40% riziko, ze onemocni AD, pokud se doziji 85
let. Toto zjisténi doklada, ze zéklad sporadické formy AD je dan jednim nebo vice kandidatnimi
geny s neuplnou penetraci jako kombinace téchto gent s rizikovymi faktory prostiedi

(Kolejakova, 2012).
7.3 Geneticka predikce sporadické a familiarni formy nemoci

Casny za¢atek FAD je podminén vysoce penetrantnimi mutacemi genu APP a genti PSenl a
PSen2. Zjisténé mutace uvedenych deterministickych gend vysvétluji pfi¢inu AD s ¢asnym
zacatkem (FAD). V soucasné dob¢ zname 20 mutaci genu APP, které jsou zodpovédné za vznik
nemoci asi u 1/10 vSech ptipad s FAD. Pfevazna ¢ast mutaci APP se objevuje v misté ptsobeni
enzymu gama-sekretazy, a to mezi aminokyselinami v membranovém tuseku bilkoviny na
pozici 714 a 717. Prvni mutace genu PSenl (koduje jednu z bilkovinnych slozek tvoricich
gama-sekretdzu) byla popsdna v roce 1995. I mutace objevené v genu PSen2 spolecné s
mutacemi n€kterych dalSich gent vCetné genu tau (MAPT) podporuji amyloidni hypotézu AD.
Mutace genu tau (lokalizace v exonu 13 R406W) vSak pfimo nesouvisi s AD, ale
s onemocnénim frontotemporalni demenci (FTD). Ve vztahu ke sporadické formé AD bylo v
poslednich dvaceti letech zkoumano vice nez 300 gent. Jako vysoce rizikovy gen pro vétSinu
pfipadl pozdni formy nemoci se v soucasnosti jevi gen APOE. Nékteré jeho varianty zvySuji
vyznamnou mérou pravdépodobnost vzniku onemocnéni. Hlavni 3 alely genu APOE jsou
pfevedeny do kombinace dvou aminokyselin (cystein, arginin) v pozici 112 a 158 (lokus €2:
Cys/Cys; lokus €3; Cys/Arg a lokus €4: Arg/Arg). Pfitom alela €4 vyznamné zvySuje
predispozici k AD, zatimco alela €2 je davdna do souvislosti se snizenym rizikem nemoci. U
heterozygotii s APOEe4 je riziko zvySeno asi trojndsobné, u homozygotl s alelou &4 je riziko
patnactindsobné. Uvedeny genotyp APOE byl v roce 2006 pouzit jako ,,biomarker” s
prediktivni G¢innosti rosiglitazonu, antidiabetika vhodného pro 1é¢bu cukrovky typu 2 u osob s
alelou APOEe4 (Grossman, 2010). Vysledkem 1é¢by bylo zvySeni poctu mitochondrii v
nervovych bunkéch a zlepSené vyuziti glukdzy v mozku osob s rizikem sporadické formy AD

(GHC Genetics, 2012). Modelem pro studium Alzheimerovy nemoci jsou transgenni mysi.
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8. Diferencialni diagnostika AD, diagnosticky zavér
8.1 Hlavni diagnosticka Kritéria

Pii zvazovani typu onemocnéni je pfedev§im nutné si uvédomit, ze jakakoliv demence je
choroba, kdezto prosté¢ starnuti je fyziologickym procesem. Pro stanoveni diagndzy
Alzheimerovy choroby je nezbytné, aby byla splnéna obecna kritéria pro demenci (viz kapitola
2) a zaroven je nutné vyloucit jinou moznou pii¢inu demence — diagnosis per exclusionem
(napt. infekéni onemocnéni, cerebrovaskuldrni onemocnéni, normotenzni hydrocefalus,
Parkinsonovu nemoc, Huntingtonovu nemoc, syst¢tmovou poruchu, jako je hypotyreoza,
nedostatek vitaminu B12, ptipadné nedostatek kyseliny listové, hyperkalcémie a dals§i — viz
kritéria ICD-10). VSichni pacienti s poruchami paméti by méli podstoupit alespon vysetieni CT
mozku, aby bylo mozné vyloucit jiné pfi¢iny demence (napf. tumory, intrakranialni hematomy
nebo vaskularni poruchy). V soucasnosti jsou jiz dostupnéjsi vysetieni pomoci metody SPECT
pro detekci hypometabolismu parietalnich a temporalnich lalokd. Psychologické a klinické
testovani je nezbytné k posouzeni nasledujicich kognitivnich kategorii: pamét’, pozornost,
vnimani, fe¢, konstrukéni dovednosti, prostorovd orientace, schopnost feSit problémy a
schopnost normalniho fungovani. Proto by se nemélo zapominat na dostatecné vyuziti
testovych metod, jako je naptiiklad Addenbrooksky test, ktery v sobé obsahuje znamy test
MMSE (Mini-Mental State Examination) a orienta¢né pomaha rozlisit Alzheimerovu chorobou
a frontotemporalni demence (Jirdk, 2011). Verifikace diagnézy Alzheimerova choroba je
mozné pouze sekci, kdy prokazujeme pfitomnost neurofibril a neuritickych plak v mnoZstvi
vyrazné pievySujicim nalezy na zdravém mozku osob podobného véku. McKhann se
spolupracovniky vypracoval v roce 1984 diagnosticka kritéria pro AD (McKhann, 1984), ktera
byla nasledné publikovana jako zavazna institutem NINCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders — Alzheimer‘s Disease and Related Dementias
Association). Témito kritérii mizeme diagnézu oznacit za jistou, moznou, pravdépodobnou a

nepravdépodobnou.
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Jista Alzheimerova choroba:

Pacient spliiuje kritéria pro pravdépodobnou Alzheimerovu chorobu a je podan

histopatologicky ditkaz biopsii (provadi se vyjimecn¢) nebo autopsii.
Pravdépodobna Alzheimerova choroba:

e Demence potvrzend klinickym neuropsychiatrickym 1 neuropsychologickym
testovanim (napi. MMSE nebo Blessedovou $kalou demence).

e Porucha paméti a dalSich kognitivnich funkci je progredientni a je pfitomna ve dvou
¢i vice oblastech kognice.

e Zacatek klinickych ptiznakl je mezi 40-90 lety zivota.

e Nesmi byt pfitomno jiné systémové onemocnéni nebo porucha mozku, které vedou ke

vzniku demence.

Faktory, které podporuji diagnézu pravdépodobné Alzheimerovy demence:

e Pozitivni rodinnd anamnéza.

e Postupyjici deteriorace specifickych kognitivnich funkei, zejména teci, percepcnich
(afazie, agndzie, apraxie) a motorickych dovednosti.

e Prikaz mozkové atrofie zobrazovacimi metodami (CT, MRI).

e Postupné zhorSovani schopnosti aktivit denniho Zivota.

e Normalni EEG zadznam, normalni likvorologicky nalez (mimo tzv. proteinovou triadu).

Klinické priznaky, které podporuji diagnézu pravdépodobné Alzheimerovy demence:

e Progrese demence s plateau.

e Poruchy nalady — zejména deprese, afektivni labilita s emocionalnimi nebo 1 fyzickymi
projevy.

e Poruchy spanku — nespavost, obraceny spankovy rezim.

e Poruchy vnimani (iluze, halucinace) i mysleni (bludy).

e Sexualni poruchy.

e Neurologické ptiznaky, zejména v pokrocCilych stadiich nemoci: svalova rigidita,
poruchy chtize, myoklonus, epileptické zachvaty.

¢ Inkontinence, kachektizace.
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Mozna Alzheimerova choroba:

e jepfitomen syndrom demence s atypickym zacatkem, klinickym obrazem nebo progresi
(napf. rychly zacatek, fluktuujici pribéh apod.);
e Dbez znamé etiologie, ale neni pfitomno onemocnéni, kterym by bylo mozno demenci

vysvétlit.

Nepravdépodobna Alzheimerova choroba:

e upacienta je pfitomen syndrom demence s nahlym (apoplektickym) zacatkem,;
e jsou pfitomny fokalni neurologické ptiznaky (senzorické deficity, poruchy pohybové
koordinace, hemiparézy, deficity zorného pole) v ¢asnych fazich onemocnéni,

e objevuji se epileptické zachvaty ¢i poruchy chlize ¢asné v prubéhu choroby.

Mezi hlavni diagnosticka kritéria NINCS-ADRDA radime:

e Pritomnost casného a signifikantniho naruseni paméti, které zahrnuje nasledujici rysy:

o postupnad, progredujici porucha pamétovych funkci referovana pacientem nebo
jinym informatorem, trvajici déle nez 6 mésicu;

o objektivni dikaz signifikantni poruchy epizodické paméti v testech: jedna se
obecné o defekt vybaveni, ktery se nezlepSi po napovédé nebo pfi testech
znovupoznani, kdyz byla informace spravné zakodovdna a toto spravné
zakodovani potvrzeno kontrolou;

o  porucha epizodické paméti mize byt izolovanéd nebo spojena s jinou kognitivni
zménou na pocatku nebo v pribéhu Alzheimerovy nemoci.

e Mezi dalsi bézné uzivana kritéria patii kritéria Americké psychiatrické asociace DSM-

IV (APA, 2000):

o Rozvoj mnohocetnych kognitivnich deficiti manifestujicich se jak poruchami
paméti, tak jednou z nasledujicich poruch kognitivnich funkci: afazie, apraxie,
agnozie, poruchy exekutivnich funkci.

o Kognitivni deficit pfedstavuje pokles z pivodni Urovné funkci a plsobi
signifikantni poruchu socialnich/pracovnich aktivit.

o  Pribéh je charakterizovan postupnym zacatkem a pokracujicim poklesem funkci.
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o Kognitivni porucha neni zpiisobena jinymi poruchami CNS, systemickymi
poruchami nebo zneuzivanim substanci.

o Porucha neni Iépe vysvétlitelna jinymi psychiatrickymi onemocnénimi.

Kritéria Americké psychiatrické asociace DSM-5® (2015): poruchy, které jsou v manualu
DSM- 1V uvedeny jako ,,demence, delirium, amnestické a dal$i kognitivni poruchy®, jsou
VvV novém manudlu zahrnuty do oddilu Neurokognitivni poruchy (NKP). Kapitola zacina
deliriem, po ném nasleduji syndromy zavazné a mirné neurokognitivni poruchy s jejich
etiologickymi podtypy. Kategorie NKP zahrnuje skupinu ziskanych, nikoliv vyvojové
podminénych poruch, u nichZ je primarni klinicky deficit v kognitivnich funkcich. Do kategorie
NKP jsou zahrnuty pouze poruchy, jejichz hlavnimi ptfiznaky jsou kognitivni dysfunkce, a ty
poruchy, u nichz nebyly kognitivni funkce naruseny od narozeni ¢i raného vyvoje, ale naopak

doslo k funkénimu poklesu z jiz diive dosazené irovng.

Diagnosticka Kkritéria pro Alzheimerovu nemoc podle manualu DSM-5®:

e jsou splnéna kritéria pro zavaznou nebo mirnou neurokognitivni poruchu;
e zalatek je plizivy a progrese poruchy je pozvolnd v jedné nebo vice kognitivnich
funkcich (u zdvazné poruchy musi byt postizeny alespont dvé funkce);

e jsou splnéna kritéria pro pravdépodobnou nebo moznou AD.

Pro zavaZznou neurokognitivni poruchu plati:

Pokud je navic pfitomno jedno ze dvou nasledujicich kritérii, diagnostikuje se pravdépodobna

Alzheimerova nemoc, jinak by méla byt diagnostikovana mozna AD:

e Dtkaz o genetické mutaci zpiisobujici Alzheimerovu nemoc v rodinné anamnéze nebo

z genetického testovani.

e Jsou pfitomny vSechny tii ndsledujici znaky:

o jasné ditkazy o zhorSovani paméti a uceni a alespon jedné dalsi kognitivni funkce
(na zékladé podrobné anamnézy nebo opakovaného neuropsychologického
vysetieni);

o trvale progresivni, postupny pokles kognice, bez del§iho obdobi stabilizace ¢i

zastaveni progrese;
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o neexistuje zadny dikaz o smiSené etiologii (tj. absence jinych
neurodegenerativnich nebo cerebrovaskularnich onemocnéni nebo jinych
neurologickych, duSevnich ¢i systémovych onemocnéni nebo chorob, které

mohou zpiisobit pokles kognitivnich funkci).

Pro mirnou neurokognitivni poruchu plati:

Diagnostikuje se pravdépodobna AD, pokud existuji diikkazy o genetické mutaci zpisobujici

Alzheimerovu nemoc v rodinné anamnéze nebo z genetického testovani.

Mozna Alzheimerova nemoc je diagnostikovana, jestlize nejsou dostupné diikazy o genetické
mutaci zpusobujici AD z genetického testovani nebo rodinné anamnézy a zarovei se vyskytuji

vSechny tfi nasledujici znaky:

e Jasny doklad o poklesu paméti a uceni.

e Trvale progresivni, postupny pokles kognice, bez del§iho obdobi stabilizace ¢i zastaveni
progrese.

e Neexistuje zadny dikkaz o smiSené etiologii (tj. absence jinych neurologickych,
duSevnich nebo cerebrovaskularnich onemocnéni €i jinych neurologickych, dusevnich

nebo systémovych onemocnéni ¢i stavl, které mohou zplisobit pokles kognitivnich

funkci).

Poruchu zaroven nelze Iépe vysvétlit cerebrovaskularnim onemocnénim, jinym
neurodegenerativnim onemocnénim, uc¢inkem latky nebo jinou duSevni, neurologickou ¢i

systémovou poruchou (DSM-5®, 2015).

8.2 Nalezy podporujici diagnézu AD

V pribéhu let se uvedena hlavni diagnosticka kritéria NINCS-ADRDA dale upravovala a
dopliiovala, naptiklad v roce 2007 byla doplnéna o diagnézu podporovanou nélezy, které

vychézeji z biologickych markerti onemocnéni (Dubois, 2007; Hampel, 2008; Vanderstichele,

2008; Cummings, 2010).
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Nalezy podporujici diagnézu AD:

Ptitomnost medialni temporalni atrofie:

Snizeni objemu hipokampii, entorhinalniho kortexu, amygdaly — prukaz metodou MRI
(za pouziti kvantitativni volumometrie nebo pii pouziti vizualniho skérovani, které se
tyka zdravé, vékove srovnatelné populace).

Abnormni biomarkery z mozkomi$niho moku:

Nizka koncentrace beta-amyloidu 1-42, vyssi koncentrace celkového tau-proteinu nebo
vzestup koncentrace fosforylovaného tau-proteinu ¢i kombinace vSech téchto nalez,
tzv. proteinova tridda: niz$i hladina beta-amyloidu proti zdravym vékové srovnatelnym
jedinciim (pro Alzheimerovu chorobu prikaznd hladina < 500 pg/l), vyssi hladina tau-
proteinu a fosforylované¢ho tau-proteinu (tau-protein > 600 pg/ml, u zdravych
kontrolnich osob ve véku nad 70 let je hladina < 500 pg/ml, fosforylovany tau-protein:
prukazna hladina > 60 pg/ml) (Humpel, 2010).

Specificky nalez funkéniho zobrazeni metodou PET:

o sniZzeni gluk6zového metabolismu bilateralné temporoparietdln¢ (metoda, kdy
pii  pouziti znaCené¢ fluorodeoxyglukézy FDG nenalézdme u AD
hypometabolismus v temporalnich a parietalnich lalocich);

o jiné metody PET s validnimi ligandy, naptiklad se substanci PiB (Pittsburgh B).
(Metoda, kterou lIze zobrazit depozita beta-amyloidu dlouho pied objevenim se
klinické symptomatiky demence — aplikuje se latka oznacend jako pittsburska
substance B /PiB/, ktera se na beta-amyloid vaze.)

Prikaz autozomalné¢ dominantnich mutaci uvniti rodiny, vztahujicimi se k AD.

8.3 Nova diagnosticka kritéria AD

poruchy epizodické paméti;

likvorovy triplet proteinit — oproti v€kové srovnatelnym kontrolnim osobam vzestup
celkového tau a fosfo-tau-proteinu, pokles beta-amyloidu 1-42; nebo kombinace vSech
téchto nalezii

na MRI scanu pfi pouziti volumetrie sniZeny objem hipokampi, rozsifeni temporalnich
rohti postrannich komor;

metoda PET pfi pouziti substance PiB zjist'uje depozita beta-amyloidu v kortexu;
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e metoda PET pfi pouziti znacené fluorodeoxyglukozy prokazuje hypometabolismus
frontoparietalné (FDG-PET)

e prikaz autozomalné dominantnich mutaci uvnitt rodiny, vztahujicimi se k AD (mutace
na 1. a 14. chromozomu, kde je zakédovan presenilin, jedna ze slozek gama-sekretdz,
nebo na chromozomu 21, kde je zakddovan amyloidovy prekurzorovy protein. Hledaji
se dalsi genetické rizikové faktory, jako je napf. pfitomnost alely 4 apolipoproteinu

epsilon)

Podle diagnostickych kritérii z r. 1984 musel mit pacient trpici Alzheimerovou demenci jasné
vyjadiené znamky demence. Naproti tomu, podle revidovanych kritérii z r. 2011, je pod
pojmem Alzheimerova nemoc oznac¢ovano kontinuum zahrnujici inicialni patologické zmény
Vv mozku bez jasné vyjadienych klinickych symptoml onemocnéni, az po klinicky vyjadienou
demenci (vznikajici na podkladé patologickych zmén v mozku). Tedy pojem Alzheimerova
nemoc nezahrnuje pouze pacienty s klinicky vyjadfenou alzheimerovskou demenci, ale také ty,
ktefi trpi mirnou kognitivni poruchou (na podklad¢ alzheimerovskych zmén) a také jedince bez
ptiznaki choroby, u kterych ale byla zjiSténa ptfitomnost alzheimerovskych biomarkert. Pojem
Alzheimerova demence by tak mél byt vyhrazen pouze jednomu ze stadii Alzheimerovy nemoci

(Alzheimer’s Association,2017).

8.4 Kiritéria vylucujici diagnézu Alzheimerovy choroby
Mezi hlavni Kkritéria vylucujici diagnézu AD patfi:

e nahly zacatek onemocnéni;
e casny vyskyt nasledujicich symptomu: behavioralni zmény, poruchy chiize, zchvaty;
e fokalni neurologické nalezy — hemiparézy, senzorické poruchy, defekty zorného pole
apod.;
e extrapyramidova symptomatika ¢asné v pribéhu onemocnéni;
e jiné zdravotni poruchy, schopné vyvolat poruchy paméti a odvozené symptomy:
o jiné demence nez Alzheimerova choroba,
o tézka deprese,
o cerebrovaskularni onemocnéni,

o toxické a metabolické poruchy (vyzadujici specificky prizkum),
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o abnormity medidlnich temporalnich struktur na MRI, které jsou vysvétlitelné
infek¢ni nebo vaskularni 1ézi,

o normotenzni hydrocefalus

Alzheimerova choroba (AD) — souhrn

e Progresivni ireverzibilni neurodegenerativni onemocnéni

e Incidence AD stoupa exponencialné s vékem, mezi 65 a 74 lety — 3 %, mezi 75 a 84
lety — 19 %, po 85. roce véku — 47 %~

o Etiopatogeneze neni zcela objasnéna

o Charakteristicky nendpadny, plizivy zacatek s typickou poruchou vstipivosti

e Presenilni a senilni forma

o [ ehké, stiedni a téZké stadium

e Vede k obrazu tézké intelektové deteriorace a zavislosti na péci okoli

e Doba preziti cca 7-10 let, familiarni formy — rychla progrese

o Terapeuticky cil: udrzet pacienta co nejdéle v lehCich stadiich onemocnéni a
zapojeného do chodu domacnosti a socidlnich aktivit

e Kauzalni terapie neexistuje
(‘Kumar, 2007; * Raboch, 2012)

8.5 Prevalence AD patologie

Charakteristické znamky AD patologie — pfitomnost amyloidovych plakl a neurofibrilarnich
vlaken obsahujicich tau protein v mozku, mizeme nalézt i v mozcich osob, které netrpéli
demenci. Metaanalyzy vysledkil studii, které u jedincii bez zndmek demence hodnotily
prevalenci amyloidové patologie (stanovena jako biomarker demence) v likvoru a na PET
scanech mozku, uvadégji 23 % prevalenci u kognitivné zdravych lidi, u osob se subjektivnimi
stiznostmi na potize s pamé&ti 25% a u pacientli s mirnou kognitivni poruchou (MCI) byla
prevalence amyloidové prevalence 49% (Lewczuk, 2018). U jedinci bez znamek demence

predchéazela tato ,,amyloidova pozitivita“ az o 20-30 let stadium s klinicky vyjadifenymi
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piiznaky demence. Posledni metaanalyzy uvadéji 88 % prevalenci amyloidové patologie u
70letych pacient s klinicky stanovenou diagnozou AD. Prevalence klesala s vékem, z 93 % u
50letych pacientii na 79% u 90letych pacientl. Prevalence amyloidové patologie byla vyssi u
nosicu alely epsilon 4 pro apolipoprotein E (97% u 50letych na 90% ve véku 90 let) nez u
jedincii, ktefi nosici této alely nebyli (86% u 50letych na 68% u 90letych). Prevalence
amyloidové patologie u jinych typli demenci byla 51 % u DLB, 30 % u vaskuldrnich demenci
a 12 % u FTD. Pridruzena AD patologie se muze objevit u 25 % pacientd s Parkinsonovou
nemoci, v tomto piipad¢ jde bud’ o chybné stanovenou diagnozu, nebo o sekundarni patologii

(Lewczuk, 2018).

9. Klinické aspekty Alzheimerovy choroby
9.1 Klinické formy a stadia Alzheimerovy choroby

Alzheimerovu nemoc jsme zvykli arbitrarné délit do dvou skupin:

e scasnym zacatkem neboli tzv. presenilni forma, kdy se u pacientli objevuji prvni
pfiznaky onemocnéni pred 65. rokem véku;
e Spozdnim zafatkem, tzv. senilni forma onemocnéni, kde se u nemocnych prvni

piiznaky onemocnéni projevi po 65. roce veéku.

Pro vlastni klinickou praxi nema toto rozliSeni pfili§ velky vyznam, nebot’ neuropatologie i
klinicky obraz jsou stejné. U presenilnich forem vidime vice pacientt s familiarnim vyskytem,
prib&éh onemocnéni u nich byva rychlejsi nez u ostatnich. Ve skupin€ pacientli s pozdnim
nastupem onemocnéni se setkavame Castéji s tzv. sporadickou formou Alzheimerovy nemaoci,
u které nedochézi ke genetickym mutacim. Jako atypické a smiSen¢ formy Alzheimerovy
choroby oznacujeme takové typy demenci, na jejichz vzniku se podili jak vaskuldrni postizeni
mozku, tak samotna Alzheimerova nemoc. Pro AD je charakteristicky nenapadny, plizivy
zacatek s typickou poruchou vstipivosti a s vypadky paméti na neddvno probéhlé udalosti.
Casto si prvnich piiznakii poviimne diive okoli nez samotny pacient. Obvykle jde o zapominani
a piipadné ztraceni drobnych pfedmétii denni potfeby, zapominani telefonnich ¢i jinych
dualezitych Cisel a dat, ¢asto se ptidruzuje nesoustfedénost, oslabeni motivace. I v pocate¢nich

stadiich onemocnéni vidame narusenou orientaci v prostoru, konstruktivni apraxii, poruchu
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soudnosti a logického mysleni. Brzy dochazi k deterioraci ptivodni intelektové kapacity a
celkovému upadku osobnosti. Typickd je nosoagnosie. Onemocnéni progreduje ve své Cisté
form¢ plynule, bez vyraznéjSich vykyvl, nékdy vidame obdobi jakéhosi spontanniho
zpomaleni. Pokud dochdzi k vétsim vykyvim klinického obrazu nebo se ptidruzi deliria, pak je
zapotiebi uvazovat o mozném podilu cévni komponenty, pfitomnosti somatického onemocnéni

nebo vlivu nevhodné zvolené medikace.
Prabéh choroby Ize zhruba rozdélit podle stupné demence na lehké, stfedni a tézké stadium.

Nemocni obvykle pfezivaji od objeveni se prvnich ptiznakli choroby primérné 7—-10 let, diky
1é¢bé a dobré praci peCovatelii je mozné toto obdobi o né€kolik let prodlouzit. U familiarnich
forem onemocnéni vSak Casto vidime jeho rychlou progresi. Bezprostiedni pfi¢inou smrti
byvaji plicni onemocnéni (hypostatické pneumonie nebo bronchopneumonie) a urazy (pii

padech). Alzheimerova choroba je zékladni pfi¢inou smrti.

9.2 Poruchy kognitivnich funkci

Jelikoz Alzheimerova choroba patii mezi tzv. kortikalni demence, je nejdiive a nejnadpadnéji
postizena pamét’ (dochazi k amnézii), doprovazend v riizné mite i v riznych situacich poruchou
pozornosti. Jako prvni se objevuji poruchy epizodické paméti, kdy si nemocny v incipientnich
stadiich onemocnéni neni schopen vybavit nedavné prozitky. S progresi onemocnéni dochazi k
vypadklim paméti na udalosti z ddvnéjsi minulosti. Postupné€ je naruSena sémanticka pamét’
(neschopnost reprodukovat nauc¢ené védomosti) a recentni pamét’ (neschopnost vybavit si, co
bylo pted chvili fe¢eno, opakujici se dotazy na totéz, ztraceni véci apod.). Provadéni naucenych
dovednosti (jako je napf. tanec, jizda na kole apod.) neboli schopnost pouzivani pameéti
proceduralni (implicitni) je naruseno v tézkych stadiich onemocnéni. Pomérné zahy se u
nemocnych projevuji fatické poruchy. V tézsich stadiich demence byvaji pfitomny agrafie,

alexie a apraxie.

9.3 Behavioralni a psychologické poruchy (BPSD)

a) Poruchy osobnosti a chovani

Behavioralni a psychologické poruchy (BPSD — behavioural and psychological symptoms of
dementia) je Siroky pojem, do kterého zahrnujeme poruchy chovani, které mohou mit rtiznou

podobu véetné agresivnich projevii (verbalnich, nebo brachialnich). Radime sem napiiklad
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agitovanost, neustalé nafikani nebo vykiikovani, bezdivodné a netcéelné opousténi bytu,
nevhodné upoutdvani pozornosti, bezucelné provadéni rtznych ukont, vulgarity, kleni a
napadani nejblizS§ich osob. BPSD byvaji v literatufe casto oznaCovany za nejvyrazngjsi
prediktory zhorSeného psychosocialniho zdravi pecovatelti a jsou také samotnymi peCovateli
hodnoceny jako nejhufe zvladatelné piiznaky demence (Ornstein, 2011). K rozpadu
(dezintegraci) osobnosti dochazi v pokrocilych fazich onemocnéni. Je zcela pieruSena
kontinuita vyvoje osobnosti, ktera je tézce degradovana, vymizely pifedchozi zajmy a citové

vztahy, mysleni je roztfisténé a emotivita vyhasla (Raboch, 2012).

Behaviordlni a psychologické poruchy vyskytujici se u nemocnych postiZenych demenci — piehled

(Ressner, 2004):

e touldni se (po byt¢/dome, mimo byt/dim...)

e poruchy pfijmu potravy (anorexie, bulimie, pica)
e apatie

e agitace

e agresivita verbalni i brachialni

e desinhibice — sexualni desinhibice

e vokalizace — sténani, kiik

e afektivni poruchy

e psychotické poruchy: halucinace, iluze, bludy, misinterpretace

b) Poruchy aktivit denniho Zivota u Alzheimerovy choroby

wevr

profesnich. Pozdé&ji vaznou jejich schopnosti vykonavat jednoduché tikony (obsluha béznych
domadcich pfistroju, vafeni, prani aj.). V pokroc€ilych fazich alzheimerovskych demenci nejsou
nemocni schopni bazalnich aktivit (oblékani, dodrzovani osobni hygieny, pomoc pfi jidle,

pacienti se stavaji inkontinentnimi).

c) Psychotické poruchy

Ve stiednich a pozdnich stadiich Alzheimerovy demence se u pacienti neziidka setkavame
s pfidruzenymi psychotickymi piiznaky. Pomérné ¢asté byvaji vizualni halucinace nebo iluze a

paranoidné perzekucni symptomatika. Bludy (typicky je blud okradanosti) byvaji vétSinou
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nesystematické, s proménlivym charakterem. N¢&kdy se muze objevit 1 Capgrassiv
misinterpretacni syndrom (Raboch, 2012). Jedna se o komplexni poruchu, ¢asto ve spojeni
s paranoidn¢ perzekucnimi bludy. Typické jsou iluze dvojnika, nejcastéji ¢lena rodiny,
piipadné sebe samého. Nemocny sam sebe nebo blizkého piibuzného vidi jako n€koho ciziho,
kdo mu ma skodit, ublizit. Patologicko-anatomicky jsou popisovany léze pravé hemisféry,

hlavné temporalniho laloku.

d) Psychosocialni problematika rodinnych pecovatela

Zatez rodinného pecovatele je definovéana jako multidimenzionalni odpoveéd’ na fyzické,
psychologické, emoc¢ni, socidlni a financni stresory, které jsou spojeny s poskytovanim péce
starym, chronicky nemocnym nebo jinak handicapovanym ¢lentim rodiny (Gaugler 2005). Role
rodinného pecovatele je stresujici, onemocnéni ma vyznamny vliv na psychickou pohodu
rodinnych pe€ovatell 1 na jejich socioekonomicky status. VZitym terminem pro tento fenomén
se stal pojem psychicka zatéz pecovatele (Schulz 2004). Alzheimerova demence je klasickym
prikladem onemocnéni, které ve vSech svych diisledcich, ptimych i nepiimych, postihuje nejen
svého nositele, ale i celou jeho rodinu a blizké okoli. Pfimym duasledkem je zejména plynule
progredientni a fatalni rdz choroby, bez moZnosti vyznamnéji lé¢ebné zasdhnout. Mezi neptimé
dasledky patii zejména chronicky stres, spojeny s péci o nemocného, obavy z mozného
genetického postiZzeni potomkil touto chorobou a sniZzeny socioekonomicky status rodiny, bud’
pro invalidizaci pacienta a/nebo proto, Ze rodinny pecovatel je kvilli rostouci narocnosti péce o
nemocného nucen opustit své zaméstnani. Clenové rodiny, kte¥i pecuji o jedince trpiciho
demenci, popisuji svoje pocity jako trvaly stres a frustraci. Napéti vétSinou prevlada fadu let,
navic se zhorSovanim duSevniho 1 télesného zdravi nemocného rostou naroky na jeho péci.
Castym dusledkem dlouhodobé zatéze rodinného pedovatele je pak jeho onemocnéni, nebo
neschopnost naddle péci poskytovat. V okamziku, kdy je u jedince diagnostikovéana
Alzheimerova choroba, hovotfime o jeho rodinném pecovateli jako o tzv. skrytém, nebo druhém
pacientovi. Zatéz peCovatele je spojena s depresi, nemocnosti a snizenou kvalitou Zivota.
Pecovatelé maji horsi fyzické zdravi nez nepecujici, Castéji navstévuji lékafe s tadou
chronickych obtizi a uzivaji mnoho 1€kt (Bayer 2004).

VeétSina zodpovédnosti za péci o dementniho jedince pfipada na ¢leny rodiny v hierarchickém

potadi: partner/ka, dcera, snacha, syn, sourozenci a dal$i pfibuzni event. ptatelé (Alzheimer ‘s
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Association 2012). Vice jak 75 % rodinnych pecovatelii tvoti Zeny. Dlouhodoby stres se u
bezprostiednich rodinnych pecovatelii projevuje mj. depresemi, poruchami spanku a zvysenou
nemocnosti. Casto byvaji vyse uvedené potize provazeny frustraci a zklamanim ze zdravotniho
a socialniho systému (Spruytte 2001). Prestoze se v poslednich letech objevila fada studii,
tykajici se psychosocialniho zdravi partneri nemocnych, dlouhodoba a systematicka péce o né

valnou vétSinou chybi (Zverova, 2017).

10.Terapie Alzheimerovy choroby
10.1 Farmakologicka lé¢ba

| v soucasné dob¢ patii Alzheimerova choroba mezi nevylécitelna onemocnéni, véasnou terapii
1ze vSak podstatn€ zpomalit jeji prub¢h, a zejména udrzet pacienty v leh¢ich stadiich demence.
Terapeutickym cilem je zmirnovat (modifikovat) ptiznaky a oddalit tézké fdze onemocnéni. V
16cbé Alzheimerovy nemoci kombinujeme farmakologické a nefarmakologické pfistupy s
jejichz pouziti je zalozeno na dikazech (evidence-based). Do prvni skupiny fadime tzv.
kognitiva — inhibitory mozkovych acetyl — i butyrylcholinesteraz, které zlepSuji
acetylcholinergni transmisi (tim, ze zablokuji enzymy odbouravajici acetylcholin).
Acetylcholinergni systém, ktery je nezbytny pro spravné fungovani mechanismi paméti, je
vyrazné¢ postizen jiz v Casnych stadiich Alzheimerovy choroby. Tvorba i1 uvoliovani
acetylcholinu z presynaptickych zakonceni jsou snizené, dochdzi k mensi tvorbé enzymu
syntetizujiciho acetylcholin — cholinacetyltransferazy, sniZzeny je i vysoko afinni cholinovy
uptake. Po uvolnéni zreceptorové vazby je acetylcholin odbourdavan enzymy
acetylcholinesterazami. Tyto enzymy se v lidském mozku vyskytuji ve dvou formach: typ G1,
ktery ptevlada u nemocnych s Alzheimerovou nemoci (zvysuje se jeho obsah), a typ G4, ktery
pfevladda u zdravych jedincl, u pacientdl s AD je jeho obsah snizeny. Na zhorSeni
acetylcholinergni transmise maji vliv také enzymy butyrylcholinesterazy, které se v pribchu
AD nadmérné tvofi (podileji se na odbourdvani acetylcholinu). U zdravych jedinci jsou
zastoupeny minoritné (Jirdk, 2013). Kognitiva se pouzivaji u lehkych az stiedné tézkych
alzheimerovskych demenci, ve studiich byl prokazan jejich efekt i u jejich tézsich forem. Jsou
hrazeny zdravotnimi pojistovnami v ptipadé, ze hodnota testu MMSE se pohybuje v rozmezi
25-13 bodu. Radi se sem donepezil (inhibuje acetylcholinesterazu), rivastigmin (inhibuje obé&

esterazy, acetylcholin — a butyrylcholinesterazu) a galantamin (inhibuje acetylcholinesterazu a
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moduluje nekteré formy nikotinovych receptorit). Kontraindikacemi pro jejich pouziti je aktivni

viedova choroba gastroduodendlni a téz$i srdecni prevodni vady.

Do druhé skupiny 1éCiv nalezi tzv. slabi antagonistt NMDA (N-metyl-D-aspartatovych)
glutamatergnich ionotropnich receptorti. Receptor NMDA je spojen s kalciovymi kanaly a jeho
blokadou se snizuje nadmérny (toxicky) vstup kalcia do neuronti. Glutamatergni systém, coz je
systém excita¢nich aminokyselin, je postizen hlavné v tézsich fazich AD, kdy, jak bylo zjisténo,
dochéazi (mimo jiné) k nadmérmému uvoliiovani glutamatu (excitotoxicité) a ke snizeni jeho
vychytavani v nékterych oblastech mozku, které jsou nezbytné pro spravny mechanismus
paméti (Jirak, 2013). Zatim se ztéto skupiny pouziva jedina latka — memantin, derivat
amantadinu. Mechanismus jeho t¢inku spoc¢iva v modulaci glutamatového pienosu v CNS, ma

vlastnosti stimulancia, tedy zlepsuje kratkodobou pamét’.

V 1écbé AD je pouzivdna i celd fada farmakoterapeutickych postupii, které vSak nejsou
zalozeny na dikazech. Bud se jejich dostate¢na ucinnost nepodafila prokézat pomoci
klinickych studii, nebo studie nebyly provadény viibec. Pozitivni efekt byl vSak prokazan pii
podavani extraktti z ginkgo biloby jako racionalniho dopliiku 1é¢by kognitivy ¢i memantinem.
V soucasnosti probihd oveéfovani poddvani omega- 3- mastnych kyselin, jejich pouzivani se zda
byt perspektivni. Mastné kyseliny (MK) tvofi hlavni soucast lipidi, respektive tukii. Jsou
zdrojem energie pro organismus a také prekurzory dulezitych latek, napiiklad prostaglandini a
dal$ich signélnich molekul. Mastné kyseliny (MK) se déli podle délky fetézce na kratké MK
(short chain fatty acids — SCFA) se 2—4 uhliky, na MK se stfedni délkou fetézce (medium chain
fatty acids — MCFA) s 8-12 uhliky a na MK s dlouhym fetézcem (long chain fatty acids —
LCFA) s 14-22 uhliky. MK s dlouhym fetézcem délime déale na nasycené (vSechny vazby mezi
uhliky jsou jednoduché) a nenasycené (vazby jsou jednoduché i dvojné — jedna ¢i vice, je-li jich
vice, hovoifime o tzv. polynenasycenych MK). Pro polynenasycené MK se vzil termin PUFA
z anglického polyunsaturated fatty acids, rozd¢luji se dale podle polohy posledni dvojné vazby
na omega-3-PUFA a na omega-6-PUFA, které jsou rostlinného ptivodu. Mezi omega-3-PUFA
fadime napfiklad kyselinu dokosahexanovou a kyselinu eikosahexanovou. Omega-3-PUFA se

ziskavaji z masa tu¢nych motskych ryb, ale kuptikladu i ze Inéného seminka ¢i fepkového oleje.

Dosud se nepodatilo prokazat u¢innost nékterych dalSich farmakoterapeutickych postupti (napf.
podavani scavengerti volnych radikaldi, nootropnich farmak aj.). Ve stadiu vyzkumu a

klinického hodnoceni je celd fada pfistupli, naptiklad imunoterapie zamétfena proti beta-
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amyloidu, podavani modulatorti gama-sekretaz, blokatort beta — nebo gama-sekretaz, podavani
curcuminu, aktivatord jadrovych receptori PPAR, podéavani lithia, dimebonu (zlepSuje
neuronalni metabolismus) aj. V pribéhu onemocnéni Alzheimerovou demenci je Casto
nezbytna komedikace antipsychotiky, zejména v ptripadé, kdy v klinickém obraze ptevladaji
BPSD. Z neuroleptik volime pfedevSim zastupce z 2. generace, napiiklad tiaprid, risperidon,
olanzapin, melperon, ziprasidon, ale své opodstatnéni ma v nekterych ptipadech i terapie
haloperidolem. Vyhybame se podavani tricyklickych antidepresiv prvni generace pro jejich
anticholinergni pusobeni. Pii 1é¢bé Alzheimerovy demence nesmime zapominat na duslednou

terapii vSech pridruzenych onemocnéni a rehabilitaci somatickych funkei.

10.2 Nefarmakologicka 1écba

Vyzkum nefarmakologickych ptistupt k pacientliim s demenci a jejich rodinnym pecujicim patii
mezi nov¢jsi védni discipliny. V poslednich dvou desetiletich se objevuji prace, které zkoumaji
nefarmakologické pristupy k pacientim s demenci a k jejich rodinnym pfislusnikiim
(Holmerova, 2007). Zakladem je spravny psychologicky pfistup k nemocnému, ktery ale
vyzaduje od pecujicich velkou trpélivost, jelikoz vysledky byvaji ¢asto minimalni a pfechodné.
S prohlubujici se tizi demence a degradaci pacientovy premorbidni osobnosti je nutné pouzivat
stale jednodussi psychoterapeutické piistupy. Nefarmakologickd 1é¢ba zahrnuje nejriiznéjsi
rehabilitacni programy vcetné pocitacovych, které jsou zaméfeny na trénovani kognitivnich a
nekognitivnich funkci nemocnych. Snahou je udrZet pacienta co nejdéle zapojeného do chodu
riznych dovednosti neustalou aktivizaci, stimulaci a konfrontaci s realitou. Cim déle se nam
podafi udrZet pacienta nezavislého (nebo jen castecné zavislého) na péci okoli, tim déle
oddalime jeho umisténi v nékterém zdravotnickém ¢i socialnim zafizeni (institucionalizaci). Se
zménou domaciho prostiedi nemocného je velmi Casto spjat vyrazny adaptacni Syndrom,
vedouci Casto ke zhorSeni stavu az k exitu pacienta (Koukolik, 1998). Dulezitou soucasti
komplexni terapie je i1 spoluprace s pecovateli — vétSinou nejbliz§imi rodinnymi ptislusniky a

alzheimerovskymi spole¢nostmi.

11.Mirna kognitivni porucha (MCI)

Mirna kognitivni porucha je jednotkou, ktera se stale jesté vyviji, upfesiuji se jeji definice, 1
kdyz je to porucha velmi Casta. Jeji koncept vznikl jako poZadavek na vcasnou diagnostiku

demenci a na zachyceni jiz jejich prodromélnich znaki, a navazuje tak na piedeslé pokusy
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pojmenovat prostor mezi normalnim procesem starnuti a syndromem demence v ramci
kognitivniho kontinua. Odhaduje se, ze 15-20 % lidi starSich 65 let trpi mirnou kognitivni
poruchou (Alzheimer’s Association, 2017).

Do 50. let 20. stoleti se hovotilo o poruchach paméti pfi tzv. ,,normalnim starnuti®, v r. 1962
uvadi Kral termin stafeckd zapomnétlivost, v roce 1986 Crook se spolupracovniky publikuje
¢lanky na téma ,,poruchy paméti, spojené s vékem*. V roce 1989 Blackford, LaRue a kol.
stanovuji ,,Koncept poruch paméti®, kde rozlisuji tzv. poruchy paméti spojené s vékem, pozdni
zapomnétlivost a poruchy paméti konzistentni s vékem. V roce 1994 Levy nazyva poruchu
kognitivnim ubytkem spojenym s vékem a konecné vr. 2004 Petersen hovofi o zjevné
nosologické jednotce a definitivné pojmenovava poruchu jako mirnou kognitivni poruchu
(MCI). K revizi jim stanovenych kritérii pak pfistupuje Albertova s kolektivem v r. 2011 - MCI
u Alzheimerovy choroby, revizi kritérii MCI u Parkinsonovy choroby pak provedla se svymi
spolupracovniky Litvanovd vr. 2012 (Vyhnalek, 2012, Nikolai, 2014). V diagnostickém
manualu DSM-5® je mirna kognitivni porucha nahrazena terminem mirny neurokognitivni
deficit. Mirna kognitivni porucha je heterogenni jednotkou, kdy je u nemocnych pfitomna
subjektivni 1 objektivné méfitelna porucha paméti, kterd dosahuje alespon 1,5 smérodatné
odchylky pro danou v€kovou skupinu, ale nedosahuje stupné demence. U této poruchy nejsou
jesté podstatné poruSeny aktivity denniho Zivota, jedinec je sobéstaény, avSak pokles
kognitivnich funkci neodpovida béznému starnuti. Jde tedy o jasné patologicky stav. Podle typu
postizeni rozliSujeme nckolik forem MCI. Pfi postizeni pouze jedné domény kognice —
epizodické paméti — mluvime o tzv. amnestické formé. Tato forma vétSinou ptechazi do
Alzheimerovy choroby, pfedstavuje jakési jeji preklinické stadium. Rocné se rozviji
Alzheimerova choroba u 12-18 % takto postizenych. Mirna kognitivni porucha mtize zasahovat
bud’ pouze jednu nebo vice kognitivnich domén (single/multiple domain). Obzvlasté rizikova
je tzv. hypotalamicka forma amnestické MCI, u které byva pomoci MRI zjistén sniZeny objem
hipokampt. MCI s porusenim vice nez jedné kognitivni funkce mtize piedstavovat preklinické
stadium jak Alzheimerovy choroby, tak 1 vaskuldrnich demenci. U formy s postizenim
exekutivnich (rozhodovacich) funkci je tieba uvazovat o subklinickém stadiu parkinsonské ¢i
jiné podkorové demence. Existuji vSak také formy MCI bez progrese, které se obvykle nazyvaji
AAMI (age-associated memory impairment) nebo také benigni stafeckd zapomnétlivost.
Spravna diagnostika MCI je pomérn€ néarocnd, zahrnuje podrobné zjiSténi piedchorobi
pacienta, dale pak klinické a laboratorni vySetfeni a v neposledni tadé¢ provedeni
neuropsychologickych testi (Zvétova, 2018). K diagndze nestaci jen provedeni testu MMSE
(Mini-Mental State Examination), ¢i Testu hodin (Nikolai, 2014). Pfi diferencialni diagnostice
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je dulezité vzit v ivahu mozné somatické onemocnéni (napt. hypotyredza, chronicka hypoxie,
chronicka anémie, neuroinfekce, expanzivni 1éze CNS, opakujici se hypoglykémie, systémova
autoimunitni onemocnéni, paraneoplazie, kolagenozy aj.). Dilezité je diferencialné
diagnosticky odlisit jiné psychiatrické ptiCiny poruchy (depresivni pseudodemence, abtizus

alkoholu, navykovych latek vCetné 1€kt apod.) (Zvetova, 2018).

Mirna kognitivni porucha (MCI):

1) amnesticka forma — nejcast&jsi forma

* subjektivni stiznosti na zapominani

* objektivni porucha paméti

2) ne-amnesticka forma

- subjektivni stiznosti na postizeni jiné kognitivni domény nez paméti proti predchorobi
- objektivné prokazatelny ubytek v jiné kognitivni doméné nez paméti proti predchorobi

Problémy se projevi ve schopnosti:
— spravné pojmenovat predméty (agnozie)
— spravné¢ porozumét mluvenému nebo psanému jazyku (afazie)
— spravné se orientovat v prostoru za adekvatni zrakové kontroly
— spravné naplanovat a provést slozit€jsi ukon apod. (apraxie, dysexekutivni

forma)

Single/multiple domain

11.1 Mirna kognitivni porucha a jednotlivé typy demence

Jak jiz bylo uvedeno vyse, amnestickd forma mirné kognitivni poruchy (a-MCI) je rizikova pro
pozd¢jsi rozvoj demence Alzheimerova typu (10-15 % ptipadl rocn€), zatimco neamnesticka

forma mirné kognitivni poruchy (n-MCI) je rizikova pro rozvoj jinych typt demenci:

¢ Frontotemporalni demence (zejména je-li postizena exekutiva v ramci MCI)
e Nemoci s Lewyho telisky (zejména je-li vizuospacialni dysfunkce v ramci MCI)

e Primdarni progresivni afazie (zejména je-li afazie/anomie v ramci MCI)
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e Subkortikalni vaskuldrni demence (zejména jsou-li poruchy praktickych

dovednosti)

11.2 Rizikové faktory pro moznou konverzi MCI do demence

Rizikovymi faktory pro moznou konverzi amnestické MCI do demence je pozitivni rodinna

anamnéza Alzheimerovy demence a/nebo nosi¢stvi rizikové alely apoE4.

Rizikovymi faktory konverze mirné kognitivni poruchy, jak amnestické, tak neamnestické
formy, do demence, je pfitomnost ,rizikovych biomarkert* v likvoru: nizsi hladina beta
amyloidu 42, zvysena hladina tauproteinu, zvysena hladina fosfotau proteinu a/nebo ptitomnost
»rizikovych strukturalnich biomarkert* neurozobrazovacich metod: na MRI jsou pfitomny
znamky multiinfarktovych zmén. Na snimcich potfizenych béhem MRI volumometrie, ptipadné
z dalSich vysetfeni jako je fMRI/PET/SPECT muZeme sledovat znamky atrofie hipokampii,
atrofie  temporoparietalnich  oblasti, hypoperfizi a hypometabolizmus hipokampu,
prefrontalnich nebo temporoparietalnich oblasti. Mezi dals$i znamé rizikové faktory patii
deprese. Bylo zjisténo, Ze Afroamericané maji vyssi riziko konverze MCI do demence nez

jedinci jiné rasy (Howell, 2017).

Vzhledem Kk vysokému riziku konverze MCI (zejména amnestické formy) do demence,
zaméfuje se vyzkum na hledani vhodnych biomarkerti casné kognitivni poruchy (napf.
neurogranin, clusterin neboli apolipoprotein ApoJ) a na hledani jejich rizikovych faktord, tak
aby bylo mozné odlisit jedince s vysokym rizikem ptechodu MCI do demence od téch, u kterych
bude mirna kognitivni porucha s nejvétsi pravdépodobnosti stacionarnim ndlezem bez progrese

do vlastni demence (O’Bryant, 2017).

Pro 1écbu mirné kognitivni poruchy dosud neexistuji jednozna¢na doporuceni, ke zlepSeni
funkci paméti vede uzivani kognitiv, ¢i doplikil stravy. Nezbytné je také prace s rodinou
pacienta a samoziejm¢ se samotnym pacientem, velmi vhodna je napt. metoda reedukace

paméti a riznych dovednosti (aktivit denniho Zivota), ale i psychoterapie.
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12.Nova zjiSténi v oblasti vyzkumu Alzheimerovy demence

Ptes velky pokrok ve vyvoji novych laboratornich i zobrazovacich metod nejsou dosud zndmé
dostatecné¢ citlivé a selektivni testy (geneticke, biochemické, fyziologické, neuroendokrinni ¢i
jiné biologické), které by pomohly k ¢asné diagnostice Alzheimerovy demence nebo k predikci
odezvy na farmakoterapii. Hypotéz o vzniku nemoci je cela fada, pficemz nekteré, diive

zavrzengé, se dostavaji znovu do popredi zajmu.

K jedné z téchto hypotéz patii infekéni teorie. Dlouho panovala ptedstava, ze mozek je sterilni,
posledni vyzkumy vSak potvrdily, Ze jsou v ném pfitomny viry, bakterie, plisné, ptipadné dalsi
mikroorganismy (ltzhaki, 2016). Zakladnim piedpokladem infekéni hypotézy je, ze infekéni
agens persistuji v mozcich v latentni formé, aniz by zpusobily obraz infekce. K jejich aktivaci
muze dojit starnutim, stresem, snizenim imunity, piipadné¢ kombinaci vSeho. Pfitomnost
infek¢niho agens v mozku aktivuje imunitni odpovéd’ organismu. Zanétlivé zmény byly u AD
dlouho pokladany za jednozna¢né nepiiznivy neurodegenerativni jev, kdy v ramei imunitni
odpovédi dochazi mimo jiné i k aktivaci mikroglidlnich elementtl a jejich zmnozeni. Aktivuje
se amyloidogeneza (Interleukin-1 mikroglialniho plvodu zvySuje produkci depozit
betaamyloidu), slouzici zprvu jako obranny mechanismus. Posledni vyzkumy napovidaji tomu,
Ze zvysena tvorba beta-amyloidu je soucasti imunitni odpovédi organismu na nakazu (Itzhaki,
2016). Aktivace neuroglii (astroglii) je spojena s produkci cytokinu S—100-beta, ktery zvysuje
koncentraci intracelularniho volného kalcia, s naslednou degeneraci a apoptozou neurond.
Astroglie nasledné& odstranuji zbytky degenerovanych neuront. V. mozku nemocnych je nalézan
vy$$i pocet endotelin -1- imunoreaktivnich astroglii, které se hromadi v okoli plaki. Endotelin-
1 vede k dlouhodobé a intenzivni vazokonstrikci, coZ sniZzuje krevni zasobeni plaky postiZzenych
oblasti mozku. K uvolnéni zanétlivych mediatorti v mozku dochdzi vedle krevni cesty 1 neuralni
cestou — aktivaci perifernich senzorickych nervovych zakonceni hlavovych nervii (nervus
vagus (n.X) nebo nervus glossopharyngeus (n.IX) u bfi$nich infekci a nervus trigeminus (n.V)
u ORL infekci (Itzhaki, 2016). Z publikovanych dat n€kolika studii vyplyva, Ze u transgennich
mysi dochazi zmnoZenim mikrogliovych bunck ke zlepSeni kognice a k zvySenému oc€ist'ovani
mozku od beta-amyloidu. U transgennich mysi byla zkousena modulace mikroglialni aktivace
pomoci aplikace cytokinii IL-6 a IL-10. Mikroglii aktivuje také mikroglidlni receptor TREM-
2. Polymorfismy TREM-2 mohou zvySovat pravdépodobnost vzniku AD az tiikrat
(Alzforum.org, 2016). Soucasny pohled na vyznam zanétlivych zmén u AD je rozporuplny
(Itzhaki, 2016).
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Rozporuplny pohled na vyznam zanétu u AD

* U 4D jejednim ze zakladnich patologickych mechanizmii zanét — spolecny rys s infekci
— kdy, jak bylo zminéno vyse, byl zdanét u AD pokladan za jednoznacné nepriznivy
neurodegenerativni jev. Vlivem zanétlivych signalu z periferie totiz dochazi ke zvyseni
oxidativniho stresu s lipidovou peroxidaci, ke zvySeni tvorby oxidu dusnatého, k poruse
metabolickych a detoxikacnich procesii, ke zvyseni tvorby neurotoxickych metabolitii
namisto serotoninu, k depleci dopaminu a ke zvySeni excito-neurotoxického
neurotransmiteru glutamatu. To ve svém diisledku vede k numericke atrofii neuronii a k
poruse neurondlnich synapsi, tedy ke sniZeni neurondlni plasticity. Mezi hlavni
prozanétlivé cytokiny, uvolnovanymi z perifernich imunitnich bunék, patri interleukiny
IL-1, IL-6 a TNF-alfa (tumor necrosis factor a — faktor ndadorové nekrézy a). Ty
prochdzeji z krevniho recisté pres hematoencefalickou bariéru do mozku jak pasivni
difuzi, tak i aktivnim transportem. Cytokiny po prostupu do mozkové tkané aktivuji
mikroglie (lokdlni imunitni burnky) k produkci dalsich pro-zanétlivé piisobicich
cytokinii, chemokinu, prostaglandinii a oxidu dusnatého; dochdzi ke zmmnozeni
mikroglialnich elementii. Prozanétlivé cytokiny v CNS aktivuji HPA osu (hypotalamus
— hypofyza— nadledviny) a sympatikus — dochdzi ke zvySeni hladin stresovych
hormonii kortizolu a katecholaminu. Aktivace osy HPA je nejen charakteristickym
znakem chronického stresu, ale i Fady neuropsychiatrickych poruch, a proto je z téchto
duvodu vénovana zvySend pozornost i zméndm v neuroendokrinnim systému, jelikoZz
dysregulace osy HPA je pravdépodobné vztazena k akutnim fazim riznych

psychiatrickych onemocneéni.

Z patogennich agens se do stiedu zajmu dostava zejména Herpesvirus-1 (HSV1) a Chlamydia
pneumoniae, ale uvazuje se i o moznosti podilu nékolika druhd spirochet (hlavné Borrelia
burgdorferi) ¢i plasmodii (Toxoplasma gondi). V soucasnosti vice nez sto studii prokazuje
ptitomnost HSV1 v mozcich pacientl trpicich AD. Bylo zjiSténo, Ze s progresi Alzheimerovy
choroby dochézi ke zvyseni seropozitivity HSV1. V mozcich pacientl trpicich Alzheimerovou
nemoci jsou lokalizovany znamky patogent, napiiklad DNK HSVI1, spole¢né¢ s AD
patologickymi zménami, s plaky a tangles (Itzhaki). U zvifat se pfi neuroinfekci HSV1 nebo
zpusobené nékterymi bakteriemi objevuji depozita beta-amyloidu a degenerace tau-proteinu.
Dalsi hypotéza se zabyva otazkou stresu a rizika vzniku AD. U pacientll s mirnou demenci u

Alzheimerovy choroby a u zdravych dobrovolnikli byly ve slindch méfeny imunoglobulin A
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(IgA) a kortizol. U zdravych dobrovolnikd byly vyssi hladiny IgA pfi nizSich hladinach
kortizolu. Pti zvysSeni hladin kortizolu klesaly hladiny IgA. U pacienti s Alzheimerovou
chorobou tomu bylo pfesné naopak, pti zvySeni hladiny kortizolu se zvySovaly hladiny IgA a
naopak. Jsou hledany vztahy mezi stresem a pocatkem Alzheimerovy choroby. Pomér IgA a

kortizolu by tak do budoucna mohl slouzit jako novy biomarker AD (de la Rubia, 2017).

Hypotézu zabyvajici se distribuci beta-amyloidovych depozit a degeneraci tau-proteinu u
raznych forem AD umoziiuje ovéfit nova metoda multimodélni pozitronové emisni tomografie.
Kromé¢ typické formy Alzheimerovy choroby existuji jesté¢ atypické formy — predevSim
frontalni a okcipitalni forma. Novou metodou PET bylo zjisténo, Ze distribuce beta-amyloidu
je u vSech klinickych forem v celém kortexu pfiblizn€ rovnomérnd. Zmény tau-proteinu vSak
koreluji s klinickou symptomatikou a prekryvaji se s oblastmi mozkového hypometabolismu.
Tau-patologie tak umoziuje rozeznat lokalizaci neuronélniho postizeni in vivo a rozeznat
jednotlivé typy Alzheimerovy nemoci. Toto zjisténi tak odhaluje novy marker AD (Dronse,

2017).

Dalsim smérem vyzkumu AD z poslednich let je sledovani body mass indexu (BMI). Bylo
zjisténo, Ze niz8i BMI ve vy$sim véku je spojen s vét§im ukladanim amyloidu u zdravych
seniortl. Londynska studie vybrala z databazi praktickych I¢kaiti 1 951 191 lidi nad 40 let, z
nich 45 507 mélo diagnostikovanou demenci. Demence se ¢astéji vyvinula u lidi s niz§im BMI,
vyssi BMI fungoval jako protektivni faktor (Qizilbash, 2015). Niz$i body mass index ve vysSim
véku je spojen s vy$$im vyskytem demence a pokles na vaze je u Alzheimerovy choroby spojen
s vy$§im kognitivnim poklesem. Nejvétsi kognitivni pokles vykazovaly osoby s nizkym BMI,
které jsou nositely ApoE4 alely, zejména Zeny. Dalsi studie (Harvard Aging Brain Study,2015)
byla provadéna u osob ve véku 62-90 let pomoci PET scanu s pouZitim substance PiB. Asociace
mezi niz§im BMI a vy$§im ukladanim AB a roli ApoE4 v této spojitosti zatim neni objasnéna,
probiha dalSi vyzkum. Na druhou stranu studie The National Institute of Ageing zjistila, Ze
vys$$i BMI ve sttednim véku je rizikovy faktor AD — dochazi k vétSimu ukladani beta-amyloidu,
nicméné¢ dalsi studie toto zjisténi popiela (Hsu, 2016). Jednou z dalsich teorii je souvislost mezi

mikrobialnim slozenim stfev a rizikem vzniku onemocnéni Alzheimerovou chorobou (Fung,

2017).

| v oblasti vyzkumu novych 1é¢iv doslo v posledni dobé k vyraznému posunu. Za zminku jisté

stoji smér tykajici se inhibitort MAPK. MAPK (mitogen activated protein kinase) je skupina
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enzymu, specificka pro aminokyseliny serin, threonin a tyrosin. MAPK reguluji v bunce
proliferaci, genovou expresi, bunécnou diferenciaci, mitézu, pieziti bunky, apoptozu. MAPK
se podileji na bunécné odpoveédi na rizné stimuly, jako jsou naptiklad osmoticky stres, tepelny
Sok, proinflamatorni cytokiny, mitogeny. MAPK vytvaieji v buiikach signalni cesty. Existuje
vice typi MAPK. P38 MAPK jsou zahrnuté v mechanismech apoptdzy, autofagie, bunécné
diferenciace a jsou odpovédné za stresové stimuly, jako jsou UV zafeni, cytokiny, tepelny Sok,
osmoticky Sok. Je studovano protizanétlivé ptisobeni jejich blokatort. Jednim z predstavitell je
preparat neflamapomid. Jde o inhibitor p38 MAPK a je nyni zkousSen ve fazi 2a. Bylo zjisténo,
ze snizuje t€zky zanét, podporuje mikroglialni fagocytézu, zlepsuje neuronalni plasticitu. Také
snizuje zatéz beta-amyloidu v mozku — sledovano novou metodou PET s pouzitim PiB, 90 min.

expozice (Vandenberghe, 2016).

Alzheimerova choroba — hypotézy vzniku, piehled

» amyloidova — vychazi z hromadéni beta amyloidu v okoli neuronti

* tau — zaklada se na hromadéni protein Tau uvniti bunék, ¢imZ se narusuje funkce
mikrotubuld, slouzicich k transportu latek uvniti buriky, hl. pri preprave vackiu
S neurotransmitery, naruSuje se také transport mitochondrii do synaptickych zakonceni
neuronti

* mitochondrialni — poukazuje na nedostatek tvorby adenosintrifosfatu, ktery vytvaii
energii pro bunééné procesy

» cholesterolova — vychazi z nefunkéniho apolipoproteinu E, deficitu neurotransmiteru
acetylcholinu, a tedy omezeného transportu cholesterolu (ApoE — protein, medidtor
metabolismu lipidii)

» genetickd — pfitomnost alely €4

* porucha regulaci pomoci nekddujicich RNA

* toxicka (kovy — hlinik Al)

* mikrokrvaceni v mozku — mize byt faktorem, ktery AD patologii nastartuje

* infek¢ni
* metabolickd — vliv BMI, stfevni mikrobiom

* poruchy dendrita

* MAPK teorie (mitogen activated protein kinase, MAPK — enzymy vytvdreji v burikdach
signalni cesty, reguluji b. pochody aj.)

* zanétliva — vliv stresu a imunitni odpovédi
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13.Biomarkery
13.1 Déleni biomarkeri a moZnosti jejich vyuziti

Definice biomarkeru je neustdle diskutovdna a teprve v poslednich letech bylo docileno
jednotného chapéani pojmu ,,biomarker“. Jejich vyvoj sméfuje od jednotlivého uplatnéni
k Siroké, v§e shrnujici definici.

Biomarker je charakteristika, ktera je objektivné mévitelna a uzndvand jako indikator
normdlnich biologickych ¢i patologickych procesit nebo odpovédi na terapeutickou

intervenci (Biomarkers Definitions Working Group, 2001).

Biomarkert (BM) Ize vyuzit v riznych fazich nemoci, tj. od ¢asné detekce az po monitorovani
vysledkd (progndzy) nemoci. V idedlnim pifipadé by nam biomarkery umoznily stanovit
prognézu nemocného, pomohly optimalizovat 1é€bu a predikovat jeji efekt. Zatim vSak, vcelku
pochopitelng, soucasna medicina vSechna tato pfani splnit nedokaze. V fad¢ medicinskych
oborti jsou biomarkery Siroce pouzivany fadu let a vyzkum se v této oblasti i nadale prudce
rozviji. Asi nejvice je propracovand problematika biomarkeri v onkologii, kdy prvnim
biomarkerem byla nejspiSe Bence Jonesova bilkovina v moci. Dal§im nepochybn¢ vyznamnym
biomarkerem byla Brdi¢kova reakce popsand v padesatych letech 20. stoleti; jde o katalytické
vyluovani vodiku pomoci elektroredukce komplexu CO s amoniakem a latky obsahujici SH
skupinu. V padesatych a Sedesatych letech 20. stoleti byla tato metoda testovana pro
nespecifickou diagndzu rakovinnych onemocnéni. Dodnes je pouzivana pro stanoveni latek
majicich SH skupiny (proteiny). Nazory na aplikaci biomarkerti v klinické praxi se znacné
meéni: od netcelného a nadbytecného plosného pouZivani az po tendenci k vyraznému zzeni
indikace jejich vySetfeni. Nicméné plati, Ze indikované pouziti vhodného markeru mize
rozhodujicim zptisobem prispét k vysledku 1écby, a tim zlepsit kvalitu Zivota pacienta, ptipadné
prodlouzit dobu pteziti nemocného. Diagnostickd hodnota urcitého markeru zavisi na
prevalenci onemocnéni v populacni skupin€é a na specificité a senzitivit¢ stanoveni dané¢ho
markeru. Specificita markeru znamena pravdépodobnost, s jakou ma pacient bez
diagnostikovaného onemocnéni negativni vysledek laboratorniho testu. Cim vétsi je specificita,
tim méné¢ je faleSn€ pozitivnich vysledkli. Senzitivita markeru vyjadiuje pravdépodobnost,
7e pacient s pozitivnim vysledkem testu ma hledané onemocnéni. Cim vétsi je senzitivita, tim
mén¢ je faleSn¢ pozitivnich vysledkl. Celosvétové panuji v ndzorech na indikaci pouziti
biomarkera v klinické rutinni praxi velké rozdily, vychodiskem by se tak mohla stat (a n¢kde

se jiz stava) personalizovana medicina (Institute of Medicine. Consensus Study Report, 2010).
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Biomarkery — mnoZzina parametrui:

A) které Ize kvantitativné méfit

B) které se méni:
- v zavislosti na fyziologickych nebo patologickych stimulech
- v dasledku vlivu 1€ku

- v dusledku dlouhodobé 1é¢ebné intervence

V klasifikaci biomarkert jsou znacné rozdily a mohou byt déleny z nejriiznéjSich hledisek.

Pro zjednoduseni miizeme biomarkery délit:

1. podle charakteru a typu pusobeni

podle charakteru

- fyzikalni (T, TK)
- biochemické (napt. zmény enzymovych aktivit, glykémie, nadorovy marker)
- genetické (genova exprese, chromozomové aberace)

- vysledek zobrazovacich metod (PET) aj.

typu puisobeni

* biomarkery u¢inku
» biomarkery expozice

* biomarkery vnimavosti

Biomarkery ucinku jsou jakékoliv méfitelné alterace, souvisejici s prokdzanymi nebo
potencialnimi nezddoucimi zdravotnimi G€inky ¢i onemocnénim. Zmény mohou byt ve vztahu
k dané latce specifické i nespecifické. Jako biomarkery expozice oznacujeme interakce mezi
xenobiotikem a cilovou bunikou ¢i molekulou v organismu, napt. pritkaz chemické latky nebo
metabolitu v t€lnich tekutinach a exkretech, sledovani davky biologické ti€innosti latky a davky
¢asného nezadouciho ucinku latky.
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Mezi biomarkery vnimavosti fadime napf. indikatory dédicnych nebo ziskanych omezeni
schopnosti organismu vyrovnavat se s expozici, napr.: geneticky polymorfismus (GST, NAT,

cytochrom P450), posSkozeni reparacni kapacity genotoxickych zmeén.

2. podle vyuziti biomarkera:

* Diagnostické
* Prediktivni

* Prognostické

Biomarkery mtizeme pouzit pti odhadu zdravotnich rizik, ke zpfesnéni vztahu mezi expozici,
davkou a nezddoucimi zdravotnimi Gcinky, pfi klinické diagnostice. Slouzi nam jako jeden
z faktorti pro potvrzeni diagndzy, ke sledovani ucinnosti 1é¢by, predikci rozvoje onemocnéni,
¢i k hodnoceni progn6zy onemocnéni. Biomarkery se velmi dobie uplatnily pro monitorovaci
ucely, k potvrzeni expozice (zatéze) populace sledovanou latkou ¢i faktorem, v
epidemiologickych studiich, pro potvrzeni a upfesnéni expozi¢nich udaju nebo v kontrole

ucinnosti preventivnich opatieni.

3. podle vztahu biomarkeru k onemocnéni:

Biomarker miize byt predisponujicim (napt. pohlavi) faktorem nebo muze slouzit jako
screeningovy biomarker (napt. BRCA1 pro screening ca prsu). Biomarkery se pouzivaji také
napf. pro tzv. odhad DFI (bezpfiznakovy interval, disease free interval) nebo pro odhad OS

(celkova doba preziti, overall survival) aj.

Déleni biomarkeru:

1. podle charakteru — fyzikalni, biochemické, genetické, vysledek zobraz. metod (MRI, PET) aj.

2. podle typu ptisobeni — bm. u¢inku, expozice, vnimavosti

3. podle vyuziti — pii odhadu zdravotnich rizik, pti klinické diagnostice, pro monitorovaci tcely, v
epidemiologickych studiich, v kontrole G¢innosti preventivnich opatteni aj.

4. podle vztahu k onemocnéni — predisponujici biomarker, pro ¢asnou — primarni — diferencialni
diagnostiku, monitorovani pribéhu onemocnéni a jeho komplikaci, pro volbu terapie a jeji

monitoraci, pro odhad DFI (bezptiznakovy interval, disease free int.), pro odhad OS (celkova doba
preziti, overall survival)

49




13.2 Biomarkery v psychiatrii

Na rozdil od ostatnich medicinskych oborti, kde je vyzkum biomarkeri prudce rozvijen a fada
Z nich je Siroce pouzivana fadu let, v psychiatrii stojime zatim na zacatku, ve fazi hledani
vhodnych biomarkert. Jejich vyzkum a stanoveni podminek pro jejich spravné vyuziti (context
of use) zlstava navic znacné limitovano nejen v dusledku stavajici klasifikace dusSevnich
poruch, kdy jsou nosologické jednotky pievazné zaloZeny na konsenzualnim vyctu piiznak,
ale narazime také na metodologické obtize. Jako velmi dobry ptiklad mize slouzit plazmaticky
protein clusterin (70-80 kDa; synonymum ApolJ, glykoprotein, ktery se ucastni fady
fyziologickych i patofyziologickych pochodt, napf. je znamkou neurodegenerace), ktery se
povazuje za vyznamny prediktivni biomarker AD. V rozsdhl¢ Framinghamské studii,
provadéné Levym a spol. (Weinstein, 2016), byla plazmaticka hladina tohoto proteinu
sledovana u 1 532 jedincii bez znamek demence. U jedinct starSich 80 let, asociovala vyssi
hladina plazmatického clusterinu vyssi riziko vzniku demence. Naproti tomu vyssi hodnota
plazmatického clusterinu souvisela se snizenym rizikem vzniku demence u jedinctli ve véku 60—
69 let nebo se snizenym rizikem mozkového infarktu u osob mladsich 80 let (Lewczuk, 2018).
Zakladni podminkou je tedy vytvoteni standardizovanych celosvétove platnych metod méteni
atestovani. V neposledni fadé jde 1 0 otazku jednoduché implementace biomarkerti do rutinniho

klinického vySetfovani a otdzka jeho financovani (Scarr, 2015).

13.3 Biomarkery Alzheimerovy choroby

Alzheimerova choroba je béZné se vyskytujici neurodegenerativni onemocnéni, které zacina
klinicky némou fazi trvajici desitky let. V prubéhu této némé faze dochazi k akumulaci
patologickych procest zejména v mediotemporalnim laloku, ale i kdekoliv jinde v mozku.
Potize v identifikaci specifickych biomarkerti Alzheimerovy choroby spoc¢ivaji mimo jiné ve
rozlisit specifické biomarkery AD (Zvéfova, 2016). Alzheimerova choroba je obycejné
vnimana jako neurodegenerativni onemocnéni mozku, jedna se vSak o systémové onemocnéni
S projevy i Vv perifernich tkanich a krvi zptisobenymi metabolickymi, oxidativnimi, zanétlivymi
a biochemickymi procesy. Jak jiz bylo uvedeno vySe, ptredpoklddd se, ze k etiologii
Alzheimerovy nemoci (AD) pfispiva tvorba senilnich plakd, které se skladaji z oligomert beta
amyloidu (AB), a intraneuronalni neurofibrilarni zamotky (klubicka), které se skladaji z
hyperfosforylovanych tau proteint (Bayer, 2014). Stale vice diikkazi naznacuje, ze na etiologii
a patofyziologii AD se podileji procesy vedouci k poskozeni neuroplasticity a neurogeneze,
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indukci apoptozy, porucham v bunécné energetice a mitochondridlnim dysfunkcim. Tyto
procesy zahrnuji mj. zvySenou aktivitu osy HPA, chronické zanétlivé procesy, zvySeny
oxidac¢ni a nitrosacni stres. Biologicky aktivnimi molekulami studovanymi pii AD jsou proto
glukokortikoidy, prozanétlivé cytokiny, transkrip¢ni faktor aktivovany v odezvé na zvySeni
hladin cAMP (CREB), mozkovy neurotrofni faktor (BDNF), glykogensyntazakinaza-3 (GSK-
3) adalsi. V soucasnosti jsou hledana dalsi diagnosticka kritéria a dalsi biologické markery,
které by byly dostatecné citlivé a specifické pro Alzheimerovu nemoc. Zatim vSak nebyla
nalezena zadna nova metoda pro biochemickou diagnostiku AD, ktera by byla vice prikazna
a pro pacienty méné zatézujici, nez je bézn¢ uzivany triplet (amyloid-beta 1-42, tau-protein
a fosforylovany tau-protein) v mozkomisnim moku (Hampel, 2008; Cummings, 2010; Humpel,
2010; Blennow, 2010; Sperling, 2010). K novym biomarkertm patii neurogranin, korelujici se
snizenim kognitivnich funkei. Z genetickych parametri je nejvyznamnéjsi vyskyt €4 alely genu
pro APOE, ale pfispét mohou i polymorfismy gent pro 5-HTT a HSP70 (proteiny teplotniho
Soku). Nékteré tyto parametry jsou asociovany se soucasnym vyskytem depresivnich symptomu
pii AD. Kombinaci méfenych parametrt 1ze dosdhnout vysoké senzitivity a specificity testu. Z
nov¢jSich biomarkerti byl testovan mitochondridlni enzym ABAD (17B-hydroxysteroidova
dehydrogenaza typu 10, Amyloid Beta Binding Alcohol Dehydrogenase) a komplexy amyloidu
beta s tau proteinem nebo s ABAD (Zvétova, 2016).

Idedlni biomarker AD by tedy m¢l splilovat nésledujici kritéria (definovan konsenzem
nékolika Memory klinik v USA jiz v roce 1998, Institute of Medicine. Consensus Study Report,
2010):

* diagnostikovat AD ptesné¢ — se senzitivitou> 80 %, aby umoznil ¢asnou detekci
onemocnéni a jeho pribeh

* byt dostatecné specificky> 80 %, k odliSeni od jinych typi demence; verifikovatelné
pitevnimi nélezy

* mit schopnost monitorovat terapeutickou €innost podavanych 1€ka

* mél by byt spolehlivy, neinvazivni, opakovatelny, jednoduchy a levny

V soucasné dobé pod pojem ,,AD biomarkery* zahrnujeme jednak zobrazovani amyloidovych
plakd in vivo pomoci PET a MRI vysetfeni mozku, jednak biomarkery ziskané biochemickym

vysetfenim mozkomis$niho moku (cerebrospinal fluid, CSF) a periferni krve. Biochemické nebo
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zobrazovaci markery mohou usnadnit diagnostiku choroby, mohou pomoci predikovat progresi
nemoci z pre-AD stadia, mirné kognitivni poruchy MCI (mild cognitive impairment), usnadnit
diferencialni dignostiku (odliSeni od jinych typt demence) a napomoci monitorovat ti€innost

terapie.

Sledovani hladiny amyloidu beta AB40, AB42, celkového tau, a fosforylovaného tau proteinu
vV mozkomiSnim moku maé jasny diagnosticky vyznam. Biomarkery CSF byly dikladné
zkoumany, ale neni jasné, zda jsou postacujici pro diagndézu ¢asné AD (tj. pied akumulaci AB)
a pro rozliSeni rtiznych typti demence. Rozdilné totiz mohou byt vysledky ziskané z likvoru
punktovaného lumbalné a z likvoru odebrané¢ho ventrikuldrné. Velmi tak zélezi na zpiisobu
odbéru, uchovavani vzorku a jeho dal§im zpracovéani. Navic je nezbytné vyloucit u pacienta
jakékoliv postizeni CNS v poslednich 3—6 mésicich ptfed odbérem mozkomisniho moku (napf.
CNS trauma, cévni mozkova piihoda, meningitida aj. mohou zna¢né€ ovlivnit koncentraci
biomarkert, a zkreslit tak vysledky odbéru) (Zetterberg, 2017). Je tfeba mit na paméti, Ze kviili
invazivnosti odbéru mozkomisniho moku nemusi byt tato metoda (a tedy ziskani CSF

biomarkerti) vhodna pro vSechny pacienty.

Kviili dostupnosti a nizké zatézi pti odbéru vzorkli se proto biomarkery hledaji predevsim
v periferni krvi. V oblasti aktivnich biomolekul se ocekdva nalezeni novych BM na zaklad¢
biochemickych, proteomickych a metabolomickych analyz plazmy a dalSich slozek krve ¢i
tkani. V neddvné dob& byly vyvinuty krevni testy ke zjiSténi celkové neurodegenerace

(Zetterberg, 2016).

Procesy. v nichz se hledaji biologické markery AD:

* metabolismus beta-amyloidu (AB, AB)

» celkovy tau protein (t-tau) a hyperfosforylovany tau (p-tau)
* nitrobunécné signalni cesty

* mitochondridlni dysfunkce

* synaptické abnormality

*  bunééna smrt

Moderni zplisob testovani biomarkert pivodem z mozkové tkané smétuje k jejich vySetfovani

V séru, které by nahradilo stanoveni v mozkomisnim moku. Ur¢itou nevyhodou muze byt, ze
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hodnoty n€kterych biomarkerii v séru mohou byt ovlivilovany i stavem bariér v nervovém

systému (Zv¢etova, 2016).

14.Piehled znamych fluidnich biomarkeri neurodegenerativnich zmén

v mozku, moZnosti jejich vyuziti
14.1 Fluidni biomarkery k prikazu amyloidové patologie

a) likvor

Primarnim zdrojem beta-amyloidu je amyloidovy prekurzorovy protein (APP). Jak bylo
popsano vyse, za fyziologickych podminek je $t€pen alfa-sekretazou na fragmenty o 39-40
(vyjimeéné 42) aminokyselinach. Tyto fragmenty (beta-peptidy) plsobi za normalnich
podminek neuroprotektivné a jsou rozpustné. Za patologickych okolnosti je transmembranovy
APP (typ 1) v synaptickych vaccich postupné $tépen enzymy beta a gama-sekretazou na delsi
fragmenty 0 42 (AB42), popiipad¢ 43 aminokyselinach a vice. (APP je metabolizovan i v jinych
typech bunék, ale k nejvyssi sekreci AB42 dochazi v neuronech a pravdépodobné souvisi se
synaptickou aktivitou). Tyto fragmenty nejsou solubilni, navzajem se spojuji Vv silné
neurotoxické oligomery, posléze v delSi vldkna — fibrily. Ty koaguluji v extracelularnich
prostorach kortexu a polymeruji v beta-amyloid (Fisar, 2009). Beta-amyloid se uklada

Vv neuropilu, kde vytvafi tzv. amyloidové plaky (jejich hlavni soucasti je AB42).

AB42 lze vlikvoru meéfit napt. metodou ELISA, (analytickd metoda vyuzivana ke
kvantitativnimu stanoveni rtznych antigend, enzyme-linked immunosorbent assay) nebo
pomoci hmotnostni spektrometrie (mass spectrometry). Bylo opakované prokazano, ze proti
kontrolam, maji pacienti s AD v likvoru snizenou koncentraci AB42. Toto snizeni koncentrace
je znamkou ukladani AB42 do senilnich plakt, coz lIze verifikovat pitvou a in vivo pomoci
zobrazovaci metody PET (zobrazovani amyloidovych plakli). Koncentrace AB42 v CSF je jiz
zménéna u mirné kognitivni poruchy (MCI) a u pre-klinického stadia AD. Tuto zménu vidime
i u nemoci s Lewyho télisky (DLB), jelikoz je také charakterizovana agregaci beta amyloidu
v mozku (Zetterberg, 2017).
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b) krev

Stanovit krevni biomakery, které by prokazovaly pfitomnost amyloidovych plakt v mozku, je
velmi obtizné. Beta amyloidové proteiny je jist€ mozné méfit v plazmé, ale korelace
S pfitomnosti beta amyloidu vV mozku je nulova nebo velmi slaba (statisticky vyznamna, ale
klinicky nevyznamna). Navic je pravdépodobné hodnota koncentrace beta amyloidu v plazmé
ovlivnéna jeho produkci destickami nebo jinymi tkdnémi. Pilotni data navic ukazuji, Ze
amyloidova ndloz v mozku je asociovana se zménami plazmatickych koncentraci dalSich
proteint (napf. jde 0 pankreaticky polypeptid Y, IgM, chemokinovy ligand 13, interleukin 17,
vaskularni protein 1, alfa 2 makroglobulin, apolipoprotein Al a proteiny komplementu). Je
nutné tato data interpretovat s velkou opatrnosti, protoze se jednd o multimarkerovy panel
moznych biomarkerd, pfesna souvislost mezi nimi a pfitomnosti amyloidovych plaki v mozku

vsak zatim neni zfejma (Zetterberg, 2017).

14.2 Fluidni biomarkery Kk prikazu tau patologie (pfitomnost neuronalnich klubicek)

Jak jiz bylo uvedeno vyse, toxicita AB pravdépodobné vyvolava degeneraci dalSiho
intraneuronalniho proteinu — tau-proteinu. Tau-protein se v defosforylovaném nebo ¢astecné
fosforylovaném stavu vaze na mikrotubuly, které zpeviiuje. Za patologickych okolnosti jsou
Z tau-proteinu odSt€povany krajni aminokyseliny a dochazi k jeho hyperfosforylaci. To déle
vede krozvlaknéni proteinu a naslednému spojovani jeho vlaken do parové heliakalnich
filament (PHF). Intracelularni depozice neurofibrilarnich plakli naruSuje cytoarchitektoniku
buniky a tim zplsobuje jeji smrt (Yaari, 2007). Hyperfosforylovany tau-protein je zakladni
komponentou ruznych patologickych utvart (tzv. tangles, Klubi¢ka) nalezenych v neuronech

pacientl trpicich poruchami, které nazyvame souhrnnym nazvem tauopatie.

a) likvor

Pomoci metody ELISA bylo zjisténo, ze pacienti s AD maji v likvoru vyssi koncentrace
celkového tau-proteinu (CSF T-tau) nebo zvysenou koncentraci fosforylovaného tau-proteinu
(CSF P-tau) nez maji kontroly. P-tau koncentrace v likvoru, jak bylo mnohokrat dolozeno
pomoci PET metody, slabé koreluje s intracelularni depozici neurofibrilarnich plakti u AD
pacientil. Zajimavou a dosud nevyjasnénou otazkou zGstava, pro¢ u ostatnich tauopatii (napf.
FTD nebo supranuklearni obrny) také nedochazi ke zvyseni CSF — P tau, pfinejmensim k tak

zieteln€ Soustavnému zvySovani, jako vidime u AD. Pravdépodobné dochazi k tau fosforylaci,
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ktera je pro danou nemoc specificka, pfipadné u téchto nemoci dochazi k degeneraci tau
proteinu cestou, Kterou neumime jesté dostupnymi metodami zachytit. Jednoduchym, ale zatim
nepotvrzenym vysvétlenim by bylo to, ze k degeneraci tau, specifické pro AD, dochdzi v
mnohem vét§i mife nez u ostatnich tauopatii. V soucasnosti je CSF — P tau povazovan za
nejspecifictéjsi biomarker AD, nebot’ s vyjimkou herpetické encefalitidy a superficialni CNS
siderozy, u zadného jiného onemocnéni nedochazi k tak soustavnému zvySovani tohoto

biomarkeru.

b) krev

K prukazu neuronalnich tangles nejsou v soucasnosti znamé zadné krevni biomarkery, nicméné
vyzkum se zamétuje na zjisStovani P-tau koncentrace v neuronalnich exosomech sledovanymi
v krvi. Ma se za to, Ze extracelularni vacky (exosomy) by se mohly podilet na Sifeni chybné

poskladanych proteini mezi buiitkami i u neurodegenerativnich chorob.

14.3 Fluidni biomarkery k prikazu neurodegenerace

a) likvor

Hladiny celkového tau (T-tau), méten¢ho napt. pomoci metody ELISA, muize slouzit jako
hlavni marker neurodegenerace u Alzheimerovy nemoci. Pacienti s timto onemocnénim maji,
proti kontrolam, zvySenou koncentraci CSF T-tau a ¢im vyssi je koncentrace, tim zavaznéjsi je
neurodegenerativni proces. Nicméné CSF T-tau zvySeni neni specifické pro AD, jeho zvySeni
vidime napft. také u Creutzfeld Jacobovy choroby (CJD). Neuronalné specifickd enoldza (NSE)
byla povazovana za mozného kandidita na AD biomarker, ale jeji asociace s AD je
nejednoznacna. Dalsim pravdépodobnym CSF biomarkerem neurodegenerace je, jak naznacuji
nov¢jsi studie, hladina lehkych fetézcti neurofilament. Hladiny fetézcti neurofilament jsou
Vv biologickych tekutindich zkoumany jako mozné biomarkery vypovidajici o naruSeni

axondlnich struktur, ktera doprovazeji rizna neurologickd onemocnéni (Fialova, 2018).

Neurofilamenta jsou soucasti neurocytoskeletalnich struktur pfitomnych v télech 1ive
vybéZcich neuronil centralniho a periferniho nervového systému. Heteropolymerni struktura
neurofilament je tvotfena tfemi hlavnimi podjednotkami: lehkymi (NFL), stiednimi (NFM)
atézkymi fetézci (NFH), které oznaCujeme jako tzv. neurofilamentovy triplet.

V neurofilamentech jsou nejvice zastoupeny lehké NFL fetézce, jsou pfitomny Vv kazdém
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neurofilamentu spole¢né s NFH nebo NFM a soustfedi se zejména do axonalni oblasti. Pfi
poskozeni axonl se mohou jednotlivé fetézce neurofilament uvolniovat do extracelularniho
prostoru, nejsnadnéji, a tedy i nejrychleji, se do likvoru uvolnuji NFL fetézce, protoze z tzv.
na stanoveni hladin jednotlivych fetézctu neurofilament v likvoru. V soucasnosti Ize sledovat,
diky zavedeni citlivéjSich imunoalytickych metod, hladiny neurofilamentovych fetézci
I vV séru/plazmé, v nichz jsou koncentrace vyrazné nizs$i. Kromé likvorového tripletu umoziuje
hladina lehkych fetézct neurofilament odlisit pacienty s AD od kontrol. ZvySeni jejich hladin

je prukazné jak v likvoru, tak i v plazmé/séru (Fialova, 2018).

Zvysené hladiny CSF NFL byly zjistény zejména u pacienti s AD S rychlym pribéhem
onemocnéni, nejvyssi hladiny vSak byly nalezeny (u pacientd se symptomy demence) u
nemocnych s FTD a u pacientt s vaskularni demenci (VD) nebo u nemocnych s nemocemi
parkinsonského typu. Tak jako u T-tau proteinu nalézame nejvyssi hladiny NFL v likvoru u
nemocnych s CJD (Zetterberg, 2018).

b) krev

Tau koncentrace byla vyssi v plazmé nez v séru (divod neni znam). Korelace s vysledky
ziskanymi v likvoru byla nicmén¢ slab4 nebo zddnd. Plazmaticka koncentrace T-tau u pacientt
S AD byla zvySena, ale méné¢ nez koncentrace T-tau Vv likvoru a jeho zvySeni nebylo
detekovatelné ve fazi mirné kognitivni poruchy (Zetterberg, 2018). Pfi né&kterych
neurologickych onemocnénich dochazi k poruseni hematoencefalické bariéry nebo (HEB)
hematolikvorové bariéry (HLB). To miiZe zpisobit problém pfi stanoveni proteinit mozkového
pavodu v séru — jejich hladiny v krvi mohou byt timto porusenim ovlivnény. Vztah mezi
hladinami NFL v séru a mozkomisnim moku je v literatufe popisovan opakované (Zetterberg,
2018). V dosud publikovanych studiich pievazuji nalezy pozitivni korelace hladin NFL mezi
obéma biologickymi tekutinami, ale objevuji se 1 ndlezy negativni, kde vztah neni prokéazan.
V nejnovéjSich studiich se k analyze séra pouziva citlivéjSich (a financné velmi naro¢nych)
metod na bazi Simoa (single-molecule array), pomoci nichZ jsou zejména v oblasti niz§ich
koncentraci NFL v séru ziskdvany piesnéjsi vysledky. Pouzitim citlivéjSich metod pro
stanoveni NFL (jako je Simoa, popt. elektrochemiluminiscence), je dosahovano vyssich hodnot
korela¢nich koeficientii pro srovnani hladin NFL v séru a mozkomi$nim moku. Novéjsi studie
naznacuji, Ze NFL v plazmé by mohla pfedstavovat neinvazivni biomarker neurodegenerace

v&. AD (Fialové, 2018).
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14.4 Fluidni biomarkery k priikazu synaptické patologie

a) likvor
Neurogranin (Ng) je synapticky dendriticky protein, angazujici se v dlouhodobé potenciaci

synapsi zejména v hipokampu a v pulvinaru.

Z nedavno publikovanych studii vyplyva, ze koncentrace Ng v likvoru byly vyssi u pacient
S AD nez u zdravych kontrol, ale nebyla zvySena u jinych neurodegenerativnich nemoci.
Bylo zjisténo, Ze tento marker predikuje do budoucna kognitivni zhorSeni, mozkovou atrofii
a snizeni glukozového metabolismu v prodromalnich stadiich onemocnéni. V soucasnosti
patii CSF Ng k nejlépe prokdzanym biomarkerim k prukazu synaptické ztraty nebo
dysfunkcim u AD.

b) krev

V soucasnosti nejsou znamé relevantni biomarkery. U pacientd s AD je ve srovnani se

zdravymi kontrolami hladina neurograninu v krvi nezménéna.

14.5 Fluidni biomarkery ke zjisténi stavu hematolikvorové a hematoencefalické bariéry

Moderni zplisob testovani biomarkerti pivodem z mozkové tkané sméfuje k jejich vySetfovani
v séru, které by nahradilo jejich stanoveni v mozkomisnim moku. Urcitou nevyhodou muze
byt, Ze hodnoty nékterych biomarkerti v séru mohou byt ovliviiovany i stavem bariér —
hematoencefalické bariéry nebo (HEB) hematolikvorové bariéry (HLB) - vV nervovém systému.
Piestoze byla provedena cela fada studii, nebyly dosud, ani v CSF, ani v krvi, nalezeny
prikazné biomarkery pro zjiStovani stavu bariér v nervovém systému. Pivodni kandidat —
membranovy protein okludin byl zavrzen, protoZe neni specificky pro mozek (vyskytuje se ve

vysokych hladinéch v jatrech, ledvinéch a plicich).

Triplet proteini (amyloid-beta 1-42, tau-protein a fosforylovany tau-protein) v likvoru jiz bézné
slouzi jako biomarkery, které reflektuji klicovou patologii u AD a jejich stanovovani se ve
specializovanych laboratofich provadi celosvétoveé: T-tau, prokazujici zejména piitomnost
neurodegenerace, P-tau, prokazujici fosforylaci tau proteinu a pfitomnost tangles, a AB42,
ktery nepiimo koreluje s pfitomnosti amyloidovych plakd v mozku. V kombinaci
s revidovanymi kritérii pro AD umoznuji tyto biomarkery ptesnéjsi diagnostiku nemoci a

napomahaji k detekci onemocnéni v jeho ¢asnych stadiich (Zetterberg, 2018).
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Replicated fluid biomarker candidates that correlate with AD-related pathologies

(upraveno podle Zetterberg, 2018)

Pathology Biomarker Biofluid Direction of Change Context of use
Plague pathology AB42 CSF Decrease in AD C+R
Neurofibrillary tangle pathology P-tau CSF Increase in AD C+R
Neurodegeneration T-tau CSF Increase in AD C+R

- Plasma Slight increase in AD Research
NF-L CSF Increase in AD C+R

- Plasma/serum  Increase in AD Research

VLP-1 CSF Increase in AD Research

FABP CSF Increase in AD Research

Synaptic pathology Ng CSF Increase in AD Research

Astroglial activation STREM2 CSF Slight increase in AD Research

YKL-40 CSF Slight increase in AD Research

Blood-brain (blood-CSF)

barrier impairment CSF/serum CSF/serum Normal to slight increase  C+R

- albumin ratio in AD

Abbreviations: AD, Alzheimer's disease; ABR42, the 42 amino acid form of amyloid B; 764 P-tau,
phosphorylated tau; T-tau, total tau; NF-L, neurofilament light; VLP-1, visinin-765 like protein 1; FABP,
fatty acid-binding protein; Ng, neurogranin; sTREM2, secreted 766 triggering receptor expressed on
myeloid cells 2; CSF, cerebrospinal fluid. C+R, Clinical and Research
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15.Publikované prace — souhrn k vlastnimu vyzkumu

15.1 Alzheimer’s disease and blood-based biomarkers — potential contexts of use

Zveiova, M. Alzheimer’s disease and blood-based biomarkers — potential contexts of use.
Neuropsychiatric Disease and Treatment. 2018; 14:1877-1882 (IF 2017 = 2,149)

15.2 Plasma cortisol in Alzheimer's disease with or without depressive symptoms

Zvéiova M, Fisar Z, Jirdk R, Kitzlerova E, Hroudova J, Raboch J. Plasma cortisol in
Alzheimer's disease with or without depressive symptoms. Medical Science Monitor. 2013; 19:
681-689. (IF 2012 = 1.360, citace 19)

(Prace ziskala v r. 2014 cenu CNPS — 1. misto za odbornou klinickou prdci v oblasti

psychofarmakologie)

15.3 Plasma homocysteine in Alzheimer's disease with/without co-morbid depressive
symptoms

Kitzlerova E, Fisar Z, Jirdk R, Zvéfova M, Hroudova J, Benakovd H, Raboch J. Plasma
homocysteine in Alzheimer's disease with or without co-morbid depressive symptoms. Neuro
Endocrinol Lett. 2014; 35(1): 42-49. (IF 2013 = 0.935)

15.4 GSK3p, CREB, and BDNF in peripheral blood of patients with Alzheimer's

disease and depression

Platenik J, Fisar Z, Buchal R, Jirdk R, Kitzlerova E, Zvétova M, Raboch J. GSK3, CREB, and
BDNF in peripheral blood of patients with Alzheimer's disease and depression. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2014; 50: 83-93. (IF 2012 = 3.552)

(Prdce ziskala Narodni psychiatrickou cenu profesora Vladimira Vondrdcka za rok 2014).
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15.5 Mitochondrial respiration in the platelets of patients with Alzheimer’s disease

Fisar Z, Hroudova J, Hansikova H, Spacilova J, Lelkova P, Wenchich L, Jirdak R, Zvétova M,
Zeman J, Martasek P, Raboch J: Mitochondrial respiration in the platelets of patients with
Alzheimer’s disease. Current Alzheimer Research 2016; 13(8): 930-941. (IF 2016 = 2.952)

15.6 Interactions Among Polymorphisms of Susceptibility Loci for Alzheimer's Disease

or Depressive Disorder

Kitzlerova E, Fisar Z, Lelkova P, Jirak R, Zvétova M, Hroudova J, Manukyan A, Martasek P,
Raboch J. Interactions Among Polymorphisms of Susceptibility Loci for Alzheimer's Disease
or Depressive Disorder. Med Sci Monit. 2018;24:2599-2619. doi: 10.12659/MSM.907202. (IF
2017 = 1.894)

15.7 Interplay between the APOE genotype and possible plasma biomarkers in

Alzheimer's disease

Zvérova M, Kitzlerova E, Fisar Z, Jirak R, Hroudova J, Benakova H, Lelkova P, Martasek P,
Raboch J. Interplay between the APOE genotype and possible plasma biomarkers in
Alzheimer's disease. Curr Alzheimer Res. 2018;15:938-950. doi:
10.2174/1567205015666180601090533. (IF 2017 = 3.289)

15.8 Biologické markery Alzheimerovy choroby — vlastni vysledky z FeSeni vyzkumného

zaméru — souhrn

Zvétova M., Fisar Z., Jirdk R., Kitzlerova E., Hroudova J., Hansikova H., Spacilova J., Platenik

J., Buchal R., Lelkova P., Benakova H., Martasek P., Zeman J., Raboch J.

Souhrn

U osob s Alzheimerovou nemoci (AD) a u zdravych kontrol byly méfeny potencialni

biomarkery v periferni krvi: (1) plazmatické koncentrace homocysteinu, kortizolu, prolaktinu,
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melatoninu, neurotrofinu BDNF a koenzymu Qo, (2) koncentrace BDNF a aktivita
monoaminooxiddzy typu B, citratsyntazy, komplext I, II a IV mitochondrialniho dychaciho
fetézce a glykogensyntazykinazy-3p (GSK3p) v destickach, (3) aktivita transkripéniho faktoru
CREB v lymfocytech, (4) respira¢ni rychlost mitochondrii v desti¢kach, (5) polymorfismy gent
pro apolipoprotein E (APOE), serotoninovy transportér (5-HTT), BDNF, serotoninovy receptor
2A (5-HT2a) a proteiny tepelného Soku (HSP70). Byla analyzovana asociace téchto parametri

s rizikem vzniku AD a progresi onemocnéni.

Cil

Me¢Fili jsme zmény klinickych, biochemickych a genetickych parametrii u osob s AD oproti
kontrolam a analyzovali jsme spojeni téchto parametri s rizikem vzniku onemocnéni. Testovali
jsme hypotézu, ze existuje vyznamna asociace AD s riznymi genetickymi polymorfismy a

biochemickymi parametry méfitelnymi v periferni krvi.

Metoda

Zatazeni byli pacienti s klinicky potvrzenou diagnézou AD (N = 86). VSichni byli star$i 50
symptomaticka demence. Pacienti spliiovali kritéria pro Alzheimerovu demenci (NINCDS-
ADRDA), zobrazovaci metodou (MRI) u nich byla potvrzena kortikosubkortikalni atrofie. Byla
rozliSena skupina pacientii s AD a se soucasnymi vyraznymi symptomy deprese a skupina AD
bez deprese. Do kontrolni skupiny (N = 47) byly zatazeny osoby starsi 50 let bez demence,
duSevni poruchy a organického poskozeni mozku. Z klinickych parametrti byly pro kvantifikaci
tize onemocnéni pouzity vysledky Skaly MMSE, stupent demence a geriatrické Skaly deprese

GDS.

Biochemické a genetické parametry byly méfeny v plazmé, destiCkach a lymfocytech
izolovanych ze vzorkl nesrazlivé periferni krve. U osob s AD i u kontrol jsme zméfili
plazmatické koncentrace homocysteinu, kortizolu, prolaktinu, melatoninu a mozkového
neurotrofniho faktoru (BDNF). V krevnich destickach byla zméfena koncentrace BDNF a
aktivita monoaminooxidazy typu B, citratsyntazy, komplext I, II a IV mitochondrialniho

dychaciho fetézce a glykogensyntazykinazy-3f (GSK3p). V lymfocytech byla urcena aktivita
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transkripéniho faktoru CREB. U ¢asti vzorkli byla také stanovena plazmaticka koncentrace

koenzymu Quo a respiracni rychlost mitochondrii v desti¢kach.

MITOCHONDRIALNi PARAMETRY
MITOCHONDRIALNI ENZYMY INTAKTNi MITOCHONDRIE
Citratsyntaza 47/86 | Fyziologicka respirace 32/30
Komplex | 47/86 | LEAK (prisak protonu) 32/30
Komplex Il 47/86 | Respiracni kapacita 32/30
Komplex IlI 47/86 | Respirace po inhibici komplexu | 32/30
Komplex IV 47/86
Koenzym Q10 47/86 | MAO-B 29/42
PARAMETRY V PERIFERNI KRVI
PLAZMA LYMFOCYTY, DESTICKY

Homocystein 44/85 | Aktivita CREB 44/85
Kortizol 44/85 | GSK-3 44/85
Prolaktin 44/85 | pGSK-3 44/85
Melatonin 44/85 | Inhibice GSK-3 44/85
BDNFv plasmé 44/85 | BDNF v plazmé obohacené destiCkami 44/85

GENETICKE PARAMETRY

Protein Gen Polymorfismus nebo haplotyp

protein teplotniho Soku 70 (HSP70)| HSPA1A | rs1043618 (+190G/C) 40/84

HSPA1A | rs1008438 (-110A/C) 40/84
apolipoprotein E (ApoE) APOE €2, €3, €4 40/84
serotoninovy transportér (5-HTT) |[SLC6A4 | LPR 40/84

SLC6A4 | VNTR 40/84
mozkovy neurotrofni faktor (BDNF)| BDNF rs6265 (G196A, Val66Met) 40/84
serotoninovy receptor 2A (5-HT,,) | HTR2A |rs 2070040 (1438 G/A) 40/84

Vysledky

Pro statistické analyzy byl pouzit program STATISTICA (verze 12, StatSoft). Vztahy mezi

klinickymi, biochemickymi a genetickymi parametry byly posouzeny pomoci chi kvadrat testu

a logistické regrese. Hypotéza rovnosti primérnych hodnot méfenych parametrti byla testovana

pomoci testu ANOVA a Dunnettovym nebo Schefféovym testem s korekci na vék. Optimalni

seskupeni parametrii s maximalni citlivosti a specificnosti pro predikci onemocnéni byla

stanovena na zakladé ROC kiivek (receiver operating characteristic, ukazuji vztah mezi

specificitou a senzitivitou daného testu, umoziuji posouzeni vypovidaci schopnosti testu v

zéavislosti na jeho senzitivité a specificite).
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1. Mitochondrialni parametry:

U osob s AD ve srovnani s kontrolami jsme pozorovali vyznamné sniZzeni aktivity citratsyntazy
a komplexu IV dychaciho fetézce, snizeni respirac¢ni rychlosti mitochondrii v intaktnich
destickach a mensi snizeni respiracni rychlosti mitochondrii po inhibici komplexu 1. Zvyseni

aktivity komplexu II a sniZzeni koncentrace koenzymu Q10 nebylo statisticky vyznamné.

Al=zheimerova nemoc oproti kontrolam

-80% -60% -40% -20% 0% 20% 40% 60% 80%

> i(‘:itrats:’yntézag

Korf:ﬁplex I
Komplex II
Korrlplex IIIE

-¥--’F- Komé:blex IV
Koenzym Q1 0

MAO—B
£V 3 ¥ > Fy=ziol. respirac

. Respiraéni kapacita

s 3Po inhibici komplexu I

* p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 Jsou zobrazeny procentualni odchylky od kontrolnich hodnot (kontrola = 0 %).

B snizena hodnota pfi AD [l zvysena hodnota pii AD

2. Krevni parametry:

U osob s AD ve srovnani s kontrolami jsme pozorovali vyznamné zvySeni plazmatické
koncentrace homocysteinu, kortizolu a prolaktinu a zvySeni aktivity transkripéniho faktoru
CREB. Nevyznamné bylo snizeni koncentrace BDNF Vv plazmé& obohacené destickami a

zvyseni aktivity GSK-38 u AD (vyraznéjsi u AD s depresi).
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Alzheimerova nemoc oproti kontrolam
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* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 Jsou zobrazeny procentualni odchylky od kontrolnich hodnot (kontrola = 0 %).

B snizena hodnotapii AD Ml zvysena hodnota pii AD

3. Polymorfismy genu:

V jaderné DNA byly detekovany polymorfismy genti pro APOE, serotoninovy transportér (5-
HTT), BDNF, serotoninovy receptor 2A (5-HT2a) a proteiny tepelného Soku (HSP70). Potvrdili
jsme vyznamné zvyseni frekvence vyskytu alely €4 genu pro ApoE u AD. Riziko vzniku AD

bylo zvySeno, pokud se testovala kombinace genotypi pro ApoE, 5-HTT a HSP70.

64



Asociace mezi APOE polymorfismem a nachylnosti k AD pfi srovnani s kontrolami hodnocena

pomoci poméru Sanci (OR, odds ratio) a intervalu spolehlivosti (CI, confidence interval).

APOE OR 95% CI

Alela €3 vs. €2 0.69 0.25-1.87

Alela €3 vs. ¢4 3.81 1.76-8.22

Alela €2 vs. ¢4 5.53 1.69-18.07

Genotyp 2/2+2/3+3/3 vs. 2/4+3/4+4/4 4.17 1.77-9.83

Genotyp 2/2+2/3+3/3+2/4 vs. 3/4+4/4 4.94 1.97-12.42
4. Genetika

Pti porovnani AD a kontrol (KONT>50) dava logisticka regrese model, podle n¢hoz
k pravdépodobnosti vyskytu AD nejvice prispiva parametr ,,genotyp APOE obsahuje alelu €4 a
soucasn¢ neobsahuje alelu €2* (pro odhady parametrii je p = 0,00045), tj. vyskyt genotypt 4/4
nebo 4/3 polymorfismii genu APOE pro ApoE. Mén¢ vyznamnym parametrem piispivajicim
k pravdépodobnosti AD je genotyp A/A polymorfismu rs1008438 (-110A/C) genu HSPAL1A
pro HSP70 (pro odhady parametrti je p = 0,043).
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ROC kfivka
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1-Specificita

AUC =0,71

Vstupni parametry: polymorfismy genti pro apolipoprotein E (ApoE), serotoninovy transportér, neurotrofin
BDNF, serotoninovy receptor 2A a proteiny tepelného Soku 70 (HSP70)

0,50 az 0,75 = opravnény

0,75 az 0,92 = dobry

0,92 az 0,97 = velmi dobry

0,97 az 1,00 = vynikajici

Pti porovnani AD s depresi (AD+DEP) a KONT>50 déava logisticka regrese model, podle
n¢hoz k pravdépodobnosti vyskytu AD+DEP nejvice prispiva parametr ,,genotyp APOE
obsahuje alelu €4 (pro odhady parametrti je p = 0,035), tj. vyskyt genotypd 4/4, 4/3 a 4/2
polymorfismi genu APOE pro ApoE. Dal§im vyznamnym parametrem pfispivajicim
k pravdépodobnosti AD+DEP je genotyp L/L polymorfismu LPR genu SLC6A4 pro 5-HTT
(pro odhady parametri je p = 0,0088) a genotyp 12/12 polymorfismu VNTR genu SLC6A4 pro
5-HTT (pro odhady parametrt je p = 0,032). Oproti tomu byl pfi porovnani AD bez deprese
(AD-DEP) s KONT>50 vyznamny pouze parametr ,,genotyp APOE obsahuje alelu €4 a
soucasn¢ neobsahuje alelu €2 (pro odhady parametrii je p = 0,00015), tj. vyskyt genotypt 4/4
nebo 4/3 polymorfismt genu APOE pro ApoE. Pti porovnani AD+DEP a AD-DEP nebyl zadny

z méfenych polymorfismi vyznamny.
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5. Mitochondrie
2.1.CS, CI, CllI, ClV, CoQ10

Pfi porovnani AD a kontrol (KONT>50) dava logistickd regrese model, podle n¢hoz
je pravdépodobnost vyskytu AD nejvice spojena s poklesem aktivity citratsyntazy (p = 0,027)
a komplexu IV (p = 0,0096) a vzestupem aktivity komplexu Il (p = 0,015).

ROC kfivka

Oblast: 0.72
1.2 y

10 ¢

08t

06|

Citlivost

04 r

02f}

0.0t
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-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

1-Specificita

AUC = 0,72, Vstupni parametry: citratsyntaza, komplex I, 11, IV, koenzym Q10

0,50 az 0,75 = opravnény
0,75 az 0,92 = dobry

0,92 az 0,97 = velmi dobry
0,97 az 1,00 = vynikajici

Pii porovnani AD s depresi (AD+DEP) a KONT>50 dava logisticka regrese model, podle
n¢hoz k pravdépodobnosti vyskytu AD+DEP nejvice piispiva pokles aktivity citratsyntazy (p
=0,038) a komplexu IV (p = 0,033) a vzestup aktivity komplexu Il (p = 0,0082). Oproti tomu
byl pfi porovnani AD bez deprese (AD-DEP) s KONT>50 vyznamny pouze pokles aktivity
komplexu IV (p =0,016). Porovnani AD+DEP s AD-DEP potvrdilo vyssi aktivitu komplexu Il
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u AD+DEP. Tyto vysledky naznacuji, ze vyssi aktivita komplexu II mitochondridlniho

dychaciho fetézce je spojena s komorbidni depresi pii AD.
2.2. CS, CI, CllI, ClV, CoQ10, PR, LEAK, ETSC, Rot

Pti porovnani AD a kontrol (KONT>50) dava logistickd regrese model, podle né¢hoz
je pravdépodobnost vyskytu AD nejvice spojena s poklesem koncentrace koenzymu Q10 (p =
0,0064), se snizenou maximalni kapacitou mitochondrialni respirace (p = 0,013) a s menSim

snizenim mitochondrialni respiracni rychlosti po inhibici komplexu I (p = 0,019).
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1-Specificita

AUC =0,90
Vstupni parametry: citratsyntaza, komplex I, I, IV,
koenzym Qlo’ fyziol. respirace, LEAK (prusak protont), respir. kapacita, respirace po inhibici komplexu I

0,50 az 0,75 = opravnény
0,75 az 0,92 = dobry

0,92 az 0,97 = velmi dobry
0,97 az 1,00 = vynikajici
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Pti porovnani AD s depresi (AD+DEP) a KONT>50 dava logisticka regrese model, podle
n¢hoz k pravdépodobnosti vyskytu AD+DEP nejvice ptispiva pokles koncentrace koenzymu
Q10 (p=0,011), zatimco pti porovnani AD bez deprese (AD-DEP) s KONT>50 byl vyznamny
pokles fyziologické (bazalni) respiracni rychlosti mitochondrii (p = 0,011) a mensi snizeni
mitochondrialni respiracni rychlosti po inhibici komplexu I (p = 0,0079). Predpokladame, ze

tento vysledek by mohl odrazet snizeny dietni ptisun koenzymu Q10 u AD s depresi.
3. Plazma, lymfocyty, desti¢ky (krevni)

Pfi porovnani AD a kontrol (KONT>50) dava logistickd regrese model, podle n¢hoz
je pravdépodobnost vyskytu AD nejvice spojena se zvySenou plazmatickou koncentraci

homocysteinu (p = 0,0021)a kortizolu (p = 0,0031) a se snizenou koncentraci melatoninu (p =
0,0061).
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AUC =0.80

Vstupni parametry: homocystein, kortizol, melatonin, prolaktin, aktivita CREB, GSK-3, pGSK-3, inhibice GSK-
3, BDNF v plazm¢, BDNF v plazmé obohacené destickami

0,50 az 0,75 = opravnény

0,75 az 0,92 = dobry

0,92 az 0,97 = velmi dobry

0,97 az 1,00 = vynikajici
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Pti porovnani AD s depresi (AD+DEP) a KONT>50 dava logisticka regrese model, podle
n¢hoz k pravdépodobnosti vyskytu AD+DEP nejvice ptispiva zvyseni koncentraci kortizolu (p
=0,017) a prolaktinu (p = 0,0064) a snizeni koncentrace melatoninu (p = 0,015). Pti porovnani
AD bez deprese (AD-DEP) s KONT>50 bylo vyznamné zvySeni koncentrace homocysteinu (p
=0,0058), kortizolu (p = 0,0055) a fosforylované glykogensyntazykinazy-3p (p = 0,047).

4. Souhrnna analyza

V souhrnné analyze byly pouzity parametry genetické, mitochondrialni i krevni, které vysly
vyznamné v n€které z dil¢ich analyz. Pouze byl vylouc¢en prolaktin, jehoz zvySeni u AD lze

prisoudit podavanym psychofarmaktim.

Souhrnna analyza 1

Pii porovnani AD a kontrol (KONT>50) dava logistickd regrese model, podle n¢hoz je
pravdépodobnost vyskytu AD nejvice spojena se snizenou aktivitou komplexu IV dychaciho
fetézce, sniZzenou fyziologickou (bazélni) respira¢ni rychlosti mitochondrii v intaktnich
krevnich destickach, se zvySenou plazmatickou koncentraci homocysteinu (p = 0,0021) a s
vyskytem genotypu 4/4 nebo 4/3 polymorfismi genu APOE pro apolipoprotein E. Tyto
vysledky nelze brat jako zcela jednoznaéné, nebot’ méfeni v§ech parametrii byla provedena jen

pro 23 AD pacientt a 19 kontrol.
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ROC kfivka
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Vstupni parametry: citratsyntaza, komplex II, IV, koenzym Qlo’ homocystein, kortizol, melatonin, pGSK-3,

piitomnost €4 a nepfitomnost €2 alely genu pro apolipoprot. E, polymorfismy genu pro serotonin. transportér a
proteiny tepelného Soku 70, fyziol. respirace, LEAK (prusak protont), respir. kapacita, respir. po inhibici
komplexu |

Souhrnna analyza 2

Pokud jsme neanalyzovali parametry mitochondridlni respirace, které¢ byly méteny jen u Casti
ucastnik studie, dostali jsme tento vysledek (pro parametry zmétené u 51 AD pacientil a 23
kontrol): Pfi porovnani AD a kontrol (KONT>50) déva logisticka regrese model, podle né¢hoz
je pravdépodobnost vyskytu AD nejvice spojena se snizenou aktivitou komplexu IV dychaciho
fetézce (p = 0,00084), zvysenou aktivitou komplexu II (p = 0,0037), zvySenou plazmatickou
koncentraci homocysteinu (p = 0,0025), sniZenou plazmatickou koncentraci melatoninu (p =
0,027), vyskytem genotypu L/L polymorfismu LPR genu SLC6A4 pro 5-HTT (p = 0,046) a s
vyskytem genotypu 4/4 nebo 4/3 polymorfismi genu APOE pro apolipoprotein E (p = 0,0048).
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Oblast: 0.95
1.2

1.0

0.8

0.6

Citlivost

0.4

0.2

0.0

-0.2
-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12

1-Specificita

AUC =0,94

senzitivita = 0,956

specificita = 0,842

Vstupni parametry: citratsyntaza, komplex II, IV, koenzym Qlo’ homocystein, kortizol, melatonin, pGSK-3,

pritomnost €4 a nepfitomnost €2 alely genu pro apolipoprot. E, polymorfismy genu pro serotonin. transportér a
proteiny tepelného Soku 70, fyziol. respirace, LEAK (prusak protontl), respir. kapacita, respir. po inhibici
komplexu |
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16. Zavér

Pres veskery pokrok, zlstdva dosud etiologie a etiopatogeneze Alzheimerovy choroby
neznama. Riziko vzniku AD je asociovano fadou biochemickych parametrii a genetickych
variant.

Mezi hypotézy vzniku Alzheimerovy demence provazené neurodegeneraci a kognitivnim
postizenim patii hypotéza cholinergni (sniZzena syntéza acetylcholinu), amyloidova (abnormalni
akumulace amyloidu-beta) atau (patologicka agregace tau-proteinu). Pozornost je vSak
vénovana fadé¢ dalSich faktor, které mohou byt zahrnuty v etiologii AD, ptedevSim
mechanismiim vedoucim k poSkozeni neuroplasticity a neurogeneze, indukci apoptozy,
poruchdm v bunééné energetice a mitochondridlnim dysfunkcim. Zndmy je podil genetické
variability na vzniku a progresi AD.

Jednim z pfedmétd vyzkumu tohoto onemocnéni je vyvoj spolehlivych, citlivych,
neinvazivnich a nadkladové efektivnich diagnostickych biomarkert, které by mohly byt pouzity
pro diagnostiku a sledovani progrese onemocnéni. Kvuli dostupnosti a nizké zatézi pti odbéru
vzorkd se u lidi tyto biomarkery hledaji pfedevSim v periferni krvi. V oblasti aktivnich
biomolekul se o¢ekava nalezeni novych biomarkert na zdklad€ biochemickych, proteomickych
a metabolomickych analyz plazmy a dalSich slozek krve ¢i tkani. V oblasti genetickych zmén
jsou provadeény klasické piipadové a celogenomové asociacni studie. Na bunécné urovni jsou
studovany zmény v nitrobunécnych signalnich cestach, membranovém a vackovém transportu

a funkci organel, pfedev§im mitochondrii.

Nami zjisténa souvislost mezi vysokymi hodnotami kortizolu, resp. homocysteinu se stupném
naruseni kognitivnich funkci nebo stupném demence u AD umoziiuje uvazovat o hodnotach
plazmatického kortizolu a homocysteinu jako o soucésti souboru biomarkerti tohoto
onemocnéni a/nebo jako o indikatorech stupné poSkozeni mozku v pribéhu onemocnéni
Alzheimerovou demenci. Dale jsme pozorovali zvySeni plazmatické koncentrace prolaktinu,
snizeni aktivity citratsyntazy a komplexu IV mitochondrialniho dychaciho fetézce, zvyseni
aktivity komplexu Il mitochondrialniho dychaciho fetézce, snizeni koncentrace koenzymu Q10,
snizeni respiracni rychlosti mitochondrii v intaktnich destickach, zvySeni aktivity CREB,
snizeni koncentrace BDNF v plazmé obohacené destickami a zvyseni aktivity GSK-3b u AD
s depresi.

V souladu s dosavadni literaturou jsme potvrdili, Ze riziko vzniku AD je asociovano piedevs§im

s polymorfismy genu pro APOE, kdy alela e4 ptedstavuje rizikovy faktor AD v genotypech
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ed/e4 a e3/e4. Riziko vzniku AD zifejmé zvysuji 1 polymorfismy gentt pro HSP70 a 5-HTT.
Nase vysledky ukazuji, Ze ke zvySenému riziku vzniku AD pfispéla vétsi frekvence vyskytu (1)
genotypu 12/12 polymorfismu VNTR genu pro 5-HTT proti genotypum 10/10 a 12/10, (2)
genotypu G/G polymorfismu +190G/C genu pro HSP70 proti genotypu C/G. To indikuje, Ze
aktivita 5-HTT a HSP70 se muze podilet na patofyziologii AD. Do panelu moznych biomarkeri
AD pro sledovani rizika vzniku onemocnéni a jeho prabéhu Ize zatadit plazmatické koncentrace
homocysteinu, Kkortizolu, prolaktinu a koenzymu Qo, aktivitu komplexu Il a IV
mitochondrialniho systému oxidac¢ni fosforylace, respiracni rychlost mitochondrii v intaktnich
desti¢kach, aktivitu CREB v lymfocytech, aktivitu GSK3p v destickach a koncentraci BDNF
Vv plazm¢ obohacené destickami. N¢které tyto parametry jsou asociovany se soucasnym
vyskytem depresivnich symptomii pti AD. Kombinaci méfenych parametri Ize dosahnout

vysoké senzitivity a specificity testu.

Potize v identifikaci specifickych biomarkeri AD spocivaji mimo jiné¢ ve skutecnosti, ze
specifické biomarkery AD. Predpoklada se, Ze bude nutné studovat obsahlejsi panel vhodnych
biomarkert, jejichz soucasny vyskyt by detekoval AD a jeji progresi s dostatecnou citlivosti a
specificitou. Stale jsme spiSe ve fazi hledani vhodnych biomarker. Nabizi se i otazka, jak
biomarkery jednoduse implementovat do klinického vySetfovani, a otazka financovani

takového vysetieni.
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18.Zkratky

5-HTT serotoninovy transportér

AAMI benigni stafecka zapomnétlivost (age-associated memory impairment)

AB, AB beta-amyloid

ABAD 17B-hydroxysteroidovd dehydrogenaza typu 10 (AB Binding Alcohol Dehydrogenase)

AD Alzheimerova choroba (Alzheimer ‘s Disease)

Ach acetylcholin

a-MCI amnesticka forma mirné kognitivni poruchy

ApoE apolipoprotein E

APP amyloidovy prekurzorovy protein

BDNF mozkovy neurotrofni faktor

BM biomarker

BMI body mass index

BPSD behavioralni a psychologické poruchy (behavioural and psychological symptoms of
dementia)

cAMP 3’,5'-cyklicky adenosin monofosfat

CID Creutzfeld Jacobova choroba

CNS centralni nervovy systém

CREB transkripcni faktor aktivovany v odezvé na zvyseni hladin cAMP

CSF mozkomisni mok, likvor (cerebrospinal fluid)

CSF P-tau fosforylovany tau-proteinu

DFI bezpriznakovy interval (disease free interval)

ELISA analyticka metoda vyuZivana ke kvantitativnimu stanoveni rliznych antigent
(enzyme-linked immunosorbent assay)

FDG fluorodeoxyglukdza

fMRI funkéni magnetickd rezonance

FTD frontotemporalni demence

GABA kyselina gama-aminomadselna

GSK glykogensyntdazakinaza

HEB hematoencefalicka bariéra

HLB hematolikvorova bariéra

HPA osa hypotalamus — hypofyza — klira nadledvin

HSP70 proteiny teplotniho Soku

HSV1 herpesvirus-1

ICD-10 mezindrodni klasifikace nemoci

IgA imunoglobulin A

IL interleukin

LBD demence s Lewyho télisky

MAP protein asociovany s mikrotubuly (microtubule-associated protein)

MAPK mitogen activated protein kinase

MAPT mikrotubuldrni tau-protein

MCI mirna kognitivni porucha

MK LCFA s dlouhym fetézcem (long chain fatty acids)

MK MCFA mastné kyseliny se stfedni délkou fetézce (medium chain fatty acids)

MK SCFA mastné kyseliny s kratkou délkou fetézce (short chain fatty acids)

MMSE Mini-Mental State Examination

NFH neurofilamenta s tézkymi retézci

NFL neurofilamenta s lehkymi retézci

NFM neurofilamenta se stfedné tézkymi retézci

NFT neurofibrilarni klubi¢ka (neurofibrilary tangles)

Ng neurogranin
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NINCDS-ADRDA National Institute of Neurological and Communicative Disorders — Alzheimer’s

NKP
n-MClI
NMDA
NMRI
NSE

(0N
OXPHOS
PET

PHF

PiB

Psen
PUFA
ROS
Simoa
SPECT
TNF-alfa
T-tau
VD

Disease and Related Dementias Association
neurokognitivni poruchy

neamnestickd forma mirné kognitivni poruchy
N-metyl-D-aspartat

nukledrni magneticka rezonance

neuronalné specifickd enolaza

celkova doba pfeziti (overall survival)

oxidativni fosforylace

pozitronova emisni tomografie

parova heliakalni filamenta

pittsburska substance B

presenilin

polynenasycené MK (polyunsaturated fatty acids)
reaktivni kyslikové formy

single-molecule array

jednofotonovd emisni pocitacovd tomografie
faktor nadorové nekrdzy a (tumor necrosis factor a)
hladina celkového tau proteinu

vaskularni demence

90



19.Seznam vybranych publikaci

1.

10.

11.

12.

13.

Zvetova, M. Alzheimer’s disease and blood-based biomarkers — potential contexts of use.
Neuropsychiatric Disease and Treatment. 2018; 14:1877-1882 (IF=2,19).

Zvérova M, Kitzlerova E, Fisar Z, Jirak R, Hroudova J, Benakova H, Lelkova P, Martasek P,
Raboch J. Interplay between the APOE genotype and possible plasma biomarkers in Alzheimer's
disease. Curr Alzheimer Res. 2018; 15:938-950. doi: 10.2174/1567205015666180601090533. (IF
2017 = 3.289)

Zvétova M, Fisar Z, Jirdk R, Kitzlerova E, Hroudova J, Raboch J. Plasma cortisol in Alzheimer's
disease with or without depressive symptoms. Medical Science Monitor 2013; 19: 681-689. (IF
2012 = 1,360)

Kitzlerova E, FiSar Z, Jirak R, Zvéfova M, Hroudova J, Benakova H, Raboch J. Plasma
homocysteine in Alzheimer's disease with or without co-morbid depressive symptoms. Neuro
Endocrinol Lett. 2014; 35(1): 42-49. (IF 2013 = 0.935)

. Zveétova M Alzheimerova demence. Monografie Grada 2017. Praha. ISBN 978-80-271-0561-8

Kitzlerova E, Fisar Z, Lelkova P, Jirak R, Zvéfova M, Hroudova J, Manukyan A, Martasek P,
Raboch J. Interactions Among Polymorphisms of Susceptibility Loci for Alzheimer's Disease or
Depressive Disorder. Med Sci Monit. 2018;24: 2599-2619. doi: 10.12659/MSM.907202. (IF 2017
=1.894)

Fisar Z, Hroudova J, Hansikova H, Spacilova J, Lelkova P, Wenchich L, Jirak R, Zvéfova M,
Zeman J, Martasek P, Raboch J: Mitochondrial respiration in the platelets of patients with
Alzheimer’s disease. Current Alzheimer Research 2016; 13(8): 930-41 (IF 2016 = 2.952)

Zvéfova M. Transient psychosis due to caregiver burden in a patient caring for severely demented
spouses. Neuro Endocrinol Lett. 2012;33(4):372-4. (IF 2011=1,296)

Zvétova M. Frequency of some psychosomatic symptoms in informal caregivers of Alzheimer's
disease individuals. Prague's experience. Neuro Endocrinol Lett. 2012 Oct 22;33(5):565-567. (IF
2011=1,296)

Zveérova M., Jirdk R., Fisar Z., Kitzlerova E., Hroudova J., Raboch J. Vyznam kortizolu a
homocysteinu v diagnostice Alzheimerovy demence — vysledky z vyzkumného zaméru. Ces a
slovenska Psychiat 2015; 111(5): 222-227. ISSN: 1212-0383.

Hroudova J, Fisar Z, Kitzlerova E, Zvéfova M, Raboch J. Mitochondrial respiration in blood
platelets of depressive patients. Mitochondrion, Volume 13, Issue 6, November 2013, Pages 795—
800 (IF 2012 = 4,025)

Platenik J, Fisar Z, Buchal R, Jirdk R, Kitzlerova E, Zvéfova M, Raboch J. GSK3f3, CREB and
BDNF in peripheral blood of patients with Alzheimer's disease and depression. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2014; 50: 83-93. (IF 2012 = 3,552)

Cikankova T, Sigitova E, Zvéfova M, Fisar Z, Raboch J, Hroudova J. Mitochondrial dysfunctions
in bipolar disorder: effect of the disease and pharmacotherapy. CNS Neurol Disord Drug Targets.
2017; 16(2):176-186. doi: 10.2174/1871527315666161213110518. (IF 2016 = 2,506)

91


http://psych.lf1.cuni.cz/zf/publikace/d1033.pdf
http://psych.lf1.cuni.cz/zf/publikace/d1033.pdf
http://psych.lf1.cuni.cz/zf/publikace/d1034.pdf
http://psych.lf1.cuni.cz/zf/publikace/d1034.pdf
http://psych.lf1.cuni.cz/zf/Publikace/c1046.pdf
http://psych.lf1.cuni.cz/zf/Publikace/c1046.pdf
http://psych.lf1.cuni.cz/zf/publikace/c043.pdf
http://psych.lf1.cuni.cz/zf/publikace/c043.pdf

92



