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Demence Alzheimerova typu je progresivni neurodegenerativni onemocnéni mozku,
které vede k nevratnému ubytku neurond. Projevuje se postupnou ztratou paméti a
kognitivnich funkci. Alzheimerova choroba (AD) je jednou z chorob, u které dosud
nebyla zjiSténa presnd pri¢ina vzniku. V soucasné dob¢ existuje pouze symptomaticka
lécba. Predpoklada se, ze celosvétove trpi demenci 36 milioni obyvatel (zejména AD) a
do roku 2050 se toto ¢islo téméf zdvojnasobi [1]. Tento jev jde ruku V ruce se starnutim
populace a celosvétové se jedna o nejcastéjsi formu demence. V Ceské republice (CR)
je celkovy pocet pacientii s demenci odhadovan na 120-130 tisic osob [2]. Ameri¢ana
trpicich AD se odhaduje na 5,2 milionti [3]. Kazdym rokem ptibyva novych piipada, a
to pievySuje incidenci cévnich mozkovych piihod, diabetu mellitu nebo rakoviny prsu
[2]. Jako prvni toto onemocnéni popsal Alois Alzheimer vroce 1906 na 37. schizi
jihonémeckych psychiatri v Tiibingenu v pfednaSce nazvané ,, O svérazném

onemocnéni mozkové klry* [4].

Tato prace se zamétuje na nejdiskutovangjsi mozné pti¢iny vzniku, a to predevS§im na
molekularni Grovni. Pfi¢in vzniku AD existuje cela fada, ale zadna z nich nebyla dosud

zcela potvrzena.

Vzhledem k vysoké incidenci a absenci kauzalni 1é€by AD je toto onemocnéni
predmétem mnoha védeckych studii a odbornych kongrest. Zajem o AD z hlediska
védecké obce 1 nadale roste. Experimentdlné je dokazano, ze v€asnou lécbou je mozné

stav nemocného do jisté miry zlepSit a progresi onemocnéni asponi docasné zastavit,
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nebo zpomalit. Presto se znovu vedou diskuze o tom, zda je spravné mluvit v piipadé

AD o 1é¢be, kdyz stejné nakonec progresi az do stavu t€zké demence a letalnimu konci
nezabranime.
Hlavnim cilem mé prace je zaméfeni se na mozné piiCiny vzniku AD a jejich

mechanismus.



2 ALZHEIMEROVA CHOROBA (AD)

Demence Alzheimerova typu je jednou z chorob, u které dosud nebyla zjisténa presna
pfi¢ina vzniku. AD je vyznamnym zéstupcem skupiny degenerativnich onemocnéni.
AD zptsobuje progresivni odumirani nervovych bunék v mozkové tkani a dochazi tak
K jeji atrofii.

Diive byla AD povazovana za b&znou senilni demenci. Tento piedpoklad byl v roce
1910 vyvracen Bonfiglionem, Kraepelinem a Perusinim jejich nalezem neuronalnich
klubek u pacienti s demenci Alzheimerova typu [4]. Ackoli byla AD poprvé
identifikovéana pfed vice nez 100 lety, tak pfedmétem intenzivniho vyzkumu vedouciho
k objasnéni pfi¢in, symptomt, rizikovych faktorti a zkvalitnéni lécby se stala az

v poslednich 30 letech [3].

2.1 Definice AD

Slovo demence pochazi ze spojeni feckych slov ,,de“ (bez) a ,,mens* (mysl, védomi,
rozum). Demence je podminény, trvale progredujici (nezvratny) pokles riznych slozek
intelektu, ktery vyznamné limituje kognitivni, funkéni a behavioralni schopnost (tedy

kazdodenni socialni a ekonomické aktivity postizeného) [5].

AD je viibec nejcastéjsi formou demence, ktera predstavuje 55-60% vsech demenci. Od
béznych neurochemickych zmén provazejicich starnuti se lisi tim, Ze je to progresivni
neurodegenerativni proces, zacinajici degeneraci a destrukci neuront predevSim
cholinergniho systému, které se podileji na vySSich nervovych funkcich. Nejvice
postizenymi ¢astmi mozku jSou bazalni ganglia a mozkova kura [5]. V duasledku
poskozeni neuronti dochazi u pacientd, ke ztraté paméti, zménam chovani a schopnosti
jasné myslet a uvazovat. V konecném stddiu onemocnéni lidé potiebuji pomoc se
zakladnimi ¢innostmi z kaZzdodenniho zivota jako je koupani, oblékani, stravovani, a
pouZiti toalety. Ztraceji schopnost komunikovat, nerozpoznavaji své blizké ani neudrzi
oc¢ni kontakt s lidmi, ktefi o né pecuji a stavaji se odkazani na liZzko a oSetfovatelskou
pomoc. Objevuje se i inkontinence a poruchy hybnosti. Pacienti v tomto stavu jsou

nachylnéjsi k infekcim, véetné pneumonie (infekce plic). A pravé pneumonie mize byt



Castou pri¢inou umrti pacienta [3]. AD obvykle trva 3-8 let od prvni diagnézy demence

[4]. Odlisnosti AD od jinych napodobujicich demenci zobrazuje tab. 1.

V anglické literatufe se vysvétleni pojmu demence zkracuje pod souhrnné Ctyti ,,D*
Toto oznaceni Casto uzivané v geriatrické mediciné oznacuje demenci, delirium, depresi
a drogové zavislou psychopatologii. Hlavni klinické problémy demenci, s nimiz se

potykame v soucasné dobé, se od roku 1983 ptili§ nezménily [5].

Klinické problémy demence dle Reisberga (1983):

Vyhledavani rizikovych osob v terénu jesté pred rozvojem demence
Vasna diagnostika

Stanoveni progndzy podle pribéhu a rozvoje demence

V¢asna lécba a zajisténi komplexni péce o pacienta

o & Wb

Léceni celé rodiny pacienta

Tab. 1 Odlisnost AD od jinych napodobujicich demenci [7]

Alzheimerova Parkinsonova Demence s Frontotemporalni [Vaskularni
choroba choroba Lewyho télisky |demence demence
Dlouhodoby
pribéh bez +++ +++ ++ ++ +
vétSich fluktuaci
Kratkodobé
- + +++ + +++
vykyvy
Deteriorace ve
- - + + +++
skocich
Pfidruzena
+ + ++ ++ ++
deprese
+ (hl. pfi vysktu ++ (hl. pfi vysk
PridruZens (hl. pri vis (bl pfi vyskytu
deliria somatické + +++ + somatické
komorbidity) komorbidity)




2.2 Prevalence a incidence

vvvvvvvv

a obrovskych problémt pro postizené i jejich rodiny, a také pro spole¢nost [5].

Frekvence AD se zvySuje exponencialné s rostoucim vékem [8]. Pokud bychom
porovnavali pocet let, kdy pacienti starsi 60 let maji diagnostikovanu né¢jakou chorobu,
tak by na prvém misté byla AD (11,2%), pied cévnimi mozkovymi piihodami (9,5%),
poruchami pohybového aparatu (8,9%), kardiovaskularnimi onemocnénimi (5,0%), a
v§emi formami rakoviny (2,4%) [9]. Podle odhadd v roce 2010 zilo s AD 35,6 miliontu
lidi [10].

Vice trpi AD Zeny nez muzi a to o 19% az 29% [10,11]. Velky podil starSich Zen

trpicich demenci se vysvétluje skutecnosti, Ze zeny Ziji v priméru déle nez muzi [11].

V roce 2009 se v Evropé odhaduje prevalence AD na 7,3 miliont lidi. V ramci této
skuteénosti se da predpokladat, ze v CR Zije asi 123 194 lidi s demenci Alzheimerova
typu (tdaje z roce 2009) [12]. Pfesné informace o prevalenci v CR vsak chybi. Piblizny
odhad vyvoje poétu pacientti s AD v CR v letech 2002 az 2030 ukazuje obr. 1.

200 000
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140 000 i 139 000 |
120 000 10 000 |
%0000 86 Q00 36 500 ﬂﬁﬂ —
80 000 4— B
60 000 4— B
40 000 4— B

20 000 +— —

130 000

pocet pacientd s AD

] T T T 1 T ] |
2002 2003 2008 2010 2015 2020 2030
rok

Obr. 1 Pfiblizny odhad vyvoje poétu pacientii s AD v CR v letech 2002-2030 [13]

Studie DISMOD odhaduje miru vyskytu na 4,6 miliond novych pfipadi demence ro¢né
(asi jeden novy piipad kazdych 7 sekund). Pocet lidi, ktefi Ziji s demenci, Se témet
kazdych 20 let zdvojnasobi. V roce 2020 se piedpoklada vyskyt AD u 42,3 miliond

pacientt a v roce 2040 u 81,1 miliont. Predpoklada se, ze tempo rustu poctu lidi
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s demenci bude tfikrat az Ctyrikrat vyssi v rozvojovych oblastech nez v rozvinutych

regionech [10].

2.3 Symptomy

Priznaky AD se vyvijeji plizivé. RozliSeni od pfiznakid doprovazejicich klinicky
normalni starnuti nemusi byt zpocatku jednoznacné [4]. AD postihuje lidi riznym
zpusobem. Nejbe€znéjSim pocateCnim ptiznakem je postupné zhorSujici se schopnost
zapamatovat si nové informace. Fyziologicky dochazi k odumirani neuronti v oblastech
mozku, které se podileji na formovani novych vzpominek [3]. Pfirozeny vyvoj AD

ukazuje obr. 2 a progresi symptomtt AD v ¢ase obr. 3.

Mezi hlavni ptiznaky AD patii:

- ztrata paméti, ktera narusuje schopnost plnit bézné pracovni ukoly

- problémy s vykondvanim bé€znych kazdodennich ¢innosti

- zapominani slov a problémy s vyjadiovanim

- neschopnost se orientovat v Case a prostoru

- neschopnost racionalniho uvazovani, ubytek usudku a soudnosti

- problémy s abstraktnim myslenim

- ukladani véci na nespravnd nebo nevhodna mista a neschopnost je poté najit

- zmény 0Sobnosti

- zmény v naladé v¢etné apatie a deprese, ztrata Zivotni energie, aktivity a chuti do
Zivota

Zdaleka ne vSechny piipady AD maji totozné ptiznaky. Konkrétni projevy onemocnéni

jsou totiz ovliviiovany i1 typem osobnosti, piedchozim télesnym a duSevnim stavem i

stylem Zivota [3].
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Obr. 2 Ptirozeny vyvoj AD dle testovani MMSE [5]
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Obr. 3 Progrese symptomi AD v Case [5]

12




2.4 Diagnosticka kritéria a testy pro odhaleni AD

Diagnéza AD vychazi z vyse uvedenych klinickych pfiznakd a vyvoje onemocnéni [4].
V¢asna diagnoza umoziuje brzké zahajeni odpovidajici 1é¢by, informovani pacienta i
jeho blizkych o oc¢ekdvaném vyvoji onemocnéni [5]. V soucasné dobé jsou odbornici
schopni spravné diagnostikovat AD. Lékati vyuzivaji nékolik testli, na zaklad¢ jejichz
vysledkti a zkuSenosti jsou schopni diagnostikovat nemoc s piesnosti az na 90%. Na
obr. 4 je ukazan doporuceny postup pro diagnostiku demence. Definitivni diagnéza AD
je histologicka, ktera je vSak mozna az po smrti pacienta. Stale se hledaji spolehliva,
levna a rana diagnosticka vySetieni pro stanoveni markeri AD, které by se daly vyuzit

piimo v ordinaci I¢kate [14].
Soucasnymi nastroji pro diagnostiku AD jsou pro l€kare:

1. Podrobna anamnéza pacienta (popis, jak a kdy se ptiznaky zaCaly rozvijet, popis
zdravotniho stavu pacienta a jeho celé rodiny, hodnoceni emo¢niho stavu a Zivotni
prostiedi ¢loveka).

2. Ziskavani informaci od rodinnych ptislusniki nebo blizkych pratel (mohou
poskytnout cenny pohled do chovani pacienta a zméné jeho osobnosti).

3. Provadéni fyzickych a neurologickych vysSetfeni a laboratornich testii (z krve ¢i
jiného biologického materidlu).

4. Provadéni neuropsychologického testovani (otazky a odpovédi, zkousky nebo jiné
ukoly, které méti pamét’, jazykové dovednosti, schopnost pocitat a ukazuji nam,
jaké kognitivni zmény se odehravaji).

5. Pocitacova tomografie (CT) nebo magneticka rezonance (MR). CT a MR vySetieni
muze odhalit mrtvici nebo nadory a také mize odhalit zmény ve struktuie mozku,

které naznacuji AD.

Demence byvéa casto definovana na zdklad¢é kritérii uvedenych v Diagnostickém a
statistickém manudlu duSevnich poruch (DSM), ktery vydava Americka psychiatricka
asociace. V roce 2013 vydala paté vydani DSM (DSM-5), které rozdéluje demence do
dvou diagnostickych kategorii (na tézké a mirné neurokognitivni) [6]. Testovani dle
DSM-5 kritérii pro t€Zké neurokognitivni poruchy urcuje do jaké miry mé pacient tyto
funkce postizené (napiiklad pokles paméti, poruchy feci nebo neschopnost uceni).

Soucasti kritérii je i1 ¢ast, kterd zjiStuje jeho schopnosti v kazdodennich ¢innostech
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(napt. neschopnost délani hygieny, nerozpoznava prostiedi, ve kterém se pohybuje nebo
nespolupracuje pii uzivani 1ékia). Pro splnéni DSM-5 Kritéria pro mirné neurokognitivni
poruchy, pacient prokazuje pouze maly ubytek kognitivnich funkci. Tento pokles neni
V rozporu s neschopnosti pfi kazdodenni ¢innosti. Podle téchto dvou kritérii by Iékar

m¢él urcit, zda se jedna o AD nebo o jinou demenci [3].

Anamnéza, klinické vySetfeni v¢
neurologického a psychiytrického vysetfeni

Ne — ;
v € » Nejde o demenci
Poskozeni dvou a vice kognitivnich funkci? - Ne
Ano » Podezieni na demenci
Nejde o | A v “
NAae oy Ano | pelirium, deprese?
demenci| ‘ £
Ne
Y Ne A = A
Pokles funkéni trovné?| » Neuropsychologicke testovani Sledovani,
nove vysetieni
Ano v A A
a Poskozeni paméti a nejméné jedné dalsi
Ne DEMENCE doméeny ) ‘ |
» Ne
Ano Ne
A
Pokles funkéni Grovné sdéluje nékdo jiny,
- _' ) T A o nez pacinet
Biochemické a hematologické vySetieni,
CT, MR
Ne
v
Urceni pficiny |
v
Lécitelna piicina
i Ano
Ne
¥ >
Symptomaticka terapie, poradenstvi Kauzalni terapie

Obr. 4 Doporuceny postup pii diagnostice demence [15]

2.4.1 Kritéria

V minulém stoleti byla stanovena standardizovana diagnostickd kritéria a
standardizované postupy pro jejich pouZziti Tato skuteCnost vyrazné zlepSila

spolehlivost a piesnost diagnozy [5].

V soucasné dobé se pouzivaji nejCastéji tii zakladni standardizované diagnostické

klasifikace. Jsou to Mezinarodni klasifikace nemoci — 10. verze (MKN-10), dale
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Diagnosticky a statisticky manudl dusevnich poruch, 4. vydani (DSM-1V) definovany
Americkou psychiatrickou asociaci a Narodnim institutem pro neurologické poruchy,
poruchy komunikace a cévni mozkovou piihodu a kritéria Asociace pro AD a
souvisejici poruchy (NINCDS/ADRDA) definovand McKhannem a kol. v roce 1994.
Vsechny diagnostické klasifikace ptredpokladaji mnohocetny kognitivni deficit,
progresivni zhorSovani kognitivnich poruch a normalni védomi (nikoli somnolenci ani

zmatenost) [5].

Nejvice pouZzivanou klasifikaci jsou NINCDS/ADRDA, kterd vyzaduji i potvrzeni

demence pomoci neuropsychologickych metod, ostatni klasifikace tuto vlastnost nemaji
[5].
Kritéria NINCDS/ADRDA:

1. Kiritéria pro klinickou diagnézu pravdépodobné AD (pozitivni klinicka vySetieni na
demenci - Mini-Mental State Examination (MMSE), progresivni zhorSeni paméti a
kognitivnich funkci, zacatek nejcastéji po 65. roce zivota a absence systémovych
onemocnéni ¢i onemocnéni mozku).

2. Nalezy, jejichz pritomnost diagndzu pravdépodobné AD podporuji (afazie, apraxie,
naruSeni aktivit kazdodenniho zivota, rodinna anamnéza, mozkova atrofie na CT a
normalni nalez lumbalni punkce).

3. Ostatni klinické rysy, jez jsou s diagnézou pravdépodobné AD ve shod¢ po
vylouceni jinych moznych pfi¢in demence (deprese, nespavost, inkontinence,
halucinace, slovni ¢i emoc¢ni vybuchy a ptitomnost kieci v pokrocilejsich stadiich).

4. Nalezy, jejichz pfitomnost Cini diagnézu pravdépodobné AD nejistou nebo
vylou€enou (nahly zacatek, hemiparéza ¢i senzorické vypadky).

5. Nalezy, které sv&d¢i pro (pouze) moznou demenci Alzheimerova typu (dementni
syndrom v nepfitomnosti  jinych  neurologickych, psychiatrickych  nebo

systémovych onemocnéni).

Na kazd¢ kritérium se odpovida: ano, ne, nevim, nevysetfeno nebo nezjisténo. Kritéria
NINCDS/ADRDA pro vaskularni demence obsahuji diagnosticky stupenl ,,moZna“,
»hejista®, ,pravdépodobna® a ,jista“ AD. Diagnéza mozné AD se stanovi, jestlize
alespont jedno z kritérii 1-3 a alespont jedno z kritérii ¢asti 4-5 ma odpovéd ano.
Diagndza pravdépodobné AD se stanovi, zda odpovédi na vSechna 1-3 kritéria zné&ji

ano, zatimco Zadné z kritérii ¢asti 4-5 nema odpovéd’ ano. Za jistou AD se povazuji
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pouze pripady prokazané pitvou ¢i biopsii. Nejsou-li kritéria 1-5 splnény, tak se podle
NINCDS/ADRDA nejedna o AD [5].

2.4.2 Screeningové testy

2.4.2.1 Mini-Mental State Examination (MMSE)

Jako screeningovy test je pouzivan nejcastéji MMSE, avSak tento test neni vzdy
spolehlivy. Miuze poskytovat predevsim faleSné negativni vysledky — 1 cClovék
s pomérn¢ vysokym skoére v tomto testu mize trpét AD [7]. Test je vhodny pro
monitorovani, stanoveni diagnozy, sledovani progrese a indikace k 1€¢b¢ 1 ustavni péci.
Timto testem ovéiuji psychiatii jak pritomnost AD, tak i jeji zdvaznost. Zamétuje se
pouze na kognitivni funkce, nikoli na poruchy nalady nebo mysleni. Obsahuje 11 otazek
a doba provedeni je cca 20 min. Senzitivita (=citlivost testu, vyjadiuje aspésnost, s niz
test zachyti pfitomnost sledované nemoci) je 87%, specifita (schopnost testu piesné
vybrat piipady, u nichZ nemoc nenastavd) pro demenci ¢i delirium je 82%. Pted
zahajenim testu je nutné navazat s pacientem kontakt, vytvofit povzbudivou atmosféru a
netrvat na tkolech, které jsou pro pacienta piili§ obtizné. Skala je rozdélena na dvé
¢asti. Prvni vyzaduje pouze Ustni odpovédi, testuje orientaci, pamét’ a pozornost, a jeji
maximalni skoére je 21 bodi. Druha ¢ast testuje schopnost pojmenovat a opakovat,
sledovat verbalni a pisemné pokyny, spontdnné napsat vétu a podle piedlohy nakreslit
geometrické obrazce. Maximalni skore druhé ¢asti je 9 boda. Celkové maximalni skore
testu je 30, pticemz pro diagnézu demence se jako hrani¢ni povazuje vét§inou 25. Méné
nez 25 jiz svéd¢i pro poruchu kognitivnich funkci [5]. S vyhodou se pouZziva jeho
kombinace s testem hodin (Clock test), ktery referuje o postizeni topografickych

schopnosti [16].
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MMSE (mini-mental state examination)

€<
(XN
w»

=3

>|-

ORIENTACE: (nemocny ma 10 sekund na odpovéd’ na kazdou poloZenou otazku)
Co je dnes za den?

Ktery mésic ted mame?

Kolikatého dnes je?

Které ro¢ni obdobi ted” je?

Ktery rok ted’ mame?

Ve kterém jste me&ste?

Ve kterém jste okrese / kraji?

Ve které jste zemi?

Jak se jmenuje tato nemocnice/ustav/zdravotnické zatizeni
0. V kolikatém jste poschodi?

RBOoNoa~LNE

B. ROZSAH POZORNOSTI, ZAPAMATOVANI

, Ted vam vyjmenuju predméty. Az je vyjmenuju vSechmy, budu chtit, abyste je
zopakoval. Zapamatujte si je dobre, protoze se Vas na né jesté jednou zeptam za nékolik
minut."
Slova se vyslovuji s jednosekundovou prestavkou mezi nimi
11. lopata
12. satek
13. vaza
., Nyni prosim recena slova opakujte"
Nemocnému je nutné nechat na odpovéd 20 sekund. Skore se ptidéluje za kazdou
spravnou odpoveéd’ bez ohledu na potadi. Pokud pacient nezopakuje vSechny tfi vyrazy,
opakujte alespon pétkrat, anebo, néz se to pacient nauci. Jinak by nebylo mozné vysettit
odstavec "vybavnost".

C. POZORNOST A POCITAN{

,, Odecitejte od 100 po 7 a skoncete po péti odectech.”

(Pokud se pacient jednou zmyli a ostatni vysledky jsou proto posunuty, pocita se to jako
jedna chyba)

14. 93

15. 86

16. 79

17. 72

18. 65

V pfipadé, Ze pacient nechce anebo nemize pocitat, lze jej misto toho pozadat:
,, Hlaskujte pozpatku slovo POKRM." (Opakujte nejvyse tiikrat, az nemocny rozumi.
Skore udava pocet pismen ve spravném potadi - napt. MRKOP= 5, PKORM = 3.)

D. PAMET, VYBAVNOST

,, Miizete nyni zopakovat slova, kterad je Vam pred chvili rekl?"
19. lopata

20. satek

21. vaza
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2. Cast

E. POJIMENOVANI
22. Jak se to jmenuje (ukazte naramkové hodinky)
23. Co to je? (ukazte tuzku)

F. OPAKOVANI

24. Opakujte po mné vétu: ,,Zadna kdyby anebo ale."

(Na odpoveéd nechce 10 sekund, skore 1plati za celou vétu a jen za Gspéch na prvni
pokus.)

G. TRISTUPNOVY PRIKAZ

Vlozte pacientovi do ruky kus ¢istého papiru a dejte mu nasledujici piikaz:

wVezméte ted do pravé ruky tento papir, prelozte ho na polovinu a polozte ho na
podlahu.”

(Ponechte na provedeni 30 sekund. Za kazdy provedeny stupen ptislusi jeden bod.)

25. uchopeni do pravé ruky

26. ptehnuti na polovinu

27. polozeni na podlahu

H. CTENI A VYHOVENI PRIKAZU

28. Ukazte nemocnému kartu s napisem: Zavrete oci. Zaroven ho pozadejte: ,, Prectéte
Si, co je na papiru a provedte, co se od Vias zada."

(Na provedeni nechte 10 sekund. Pokyn je mozno opakovat nejvyse tiikrat. Bod lze
piidélit pouze tehdy, zavie-li pacient skute¢né oci.)

l.  PSANI

29. Dejte nemocnému tuzku a papir a pozadejte ho: ,, Napiste jakoukoli vetu!"

(Na splnéni ptikazu ponechte 30 sekund. Véta musi mit podstatné jméno a sloveso a
musi davat smysl. Pravopisné chyby vsak nevadi.)

J.  OBKRESLOVANI

30. Dejte nemocnému papir, tuzku a mazaci gumu. Pozadejte ho, aby obkreslil obraz,
ktery mu ukazete (viz nize). Ponechte mu jednu minutu, aby mohl udélat nékolik
pokusi. Bod piislusi pouze tehdy, jsou-li zachovany vSechny strany a uhly a tvofi-li
prinik obou obrazct ¢tyfuhelnik. Roztfesenost ani rotace obrazcii nevadi.

Obr. 5 Screeningové vySetteni MMSE [5]
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2.4.2.2 Test kresleni hodin

Test kresleni hodin (Clock — drawing test) je pro AD specifictéjsi, avSak jednoznacné
specificky neni [7]. Provadi se tak, ze dame pacientovi predkresleny kruh s instrukci,
aby napsal Cisla jako na hodinach a uspotadal ru¢ic¢ky tak, aby ukazovaly ¢as 11 hodin a

10 minut [17].

TEST KRESLENI HODIN
Instrukce:

Déte pacientovi predkresleny kruh s instrukci, aby napsal ¢isla jako na hodinach a
usportadal ruc¢icky tak, aby ukazovaly ¢as 11 hodin a 10 minut.

Skoérovani:

1 bod (nejlepsi hodnoceni) - perfektni hodiny 1 se spravné vyzna¢enym €asem

2 body (lehce nepresny) - mirné zrakoveé-prostorové chyby

3 body - chyby v oznaceni pozadovaného Casu

4 body - mirné az stiedné vyjadiené poruchy (dezorganizace)

5 bodi - vdzné poruchy (dezorganizace)

6 bodi - zadna spojitost s hodinami

(4,5,6 - neudavaji pozadovany ¢as)

Patologie: horsi nez dva body (cut off 2/3)

e e B
| | 5 L4
22 [j | =) =]

Obr. 6 Test kresleni hodin (Clock test) [18]
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2.4.2.3 Slozitéjsi testy

Uzitecné jsou slozitéjsi testy kognitivnich funkci, pfedevsim ADAS — cog (Alzheimer
disease assessing test — kognitivni slozka). ADAS byl navrzen tak, aby métil zavazné a
nejdalezitéj$i ptiznaky AD. Skladad se z 11 ukoli: méfeni poruch paméti, jazyka,
pozornosti a dalSich kognitivnich schopnosti, které jsou ¢asto oznacovany jako hlavni

ptiznaky AD [19].

Diagnosticky dtilezity je prubéh a klinicky obraz demence — pomald progrese, linearni
progrese deteriorace, poruchy epizodické paméti a postupné i dalSich slozek paméti,

¢asny upadek osobnosti aj.

2.4.3 Zobrazovaci metody v diagnostice AD

Neékteré znamky onemocnéni mulzeme detekovat také zobrazovacimi metodami
v diagnostice AD. NejCastéji pouzivanymi zobrazovacimi metodami jsou CT, MR,

pozitronova emisni tomografie (PET) a jednofotonova emisni tomografie (SPECT).

2.4.3.1 Pocitacova tomografie (CT) a magneticka resonance (MR)

CT a MR se pti diagndze AD zaméiuji na loziskovou nebo celkovou atrofii mozku, dale
na vyskyt a stupen postizeni bilé hmoty. CT naléza zmenseni temporalnich laloku, které
je obvykle vy$siho stupné nez zmenSovani doprovazejici klinicky normélni starnuti,
roz8ifeni postrannich komor, hluboka ptedni $térbina a bo¢ni Stérbina misni (obr. 7).
Zmény jsou diagnosticky vyraznéj$i u rané podoby onemocnéni. MR urcuje jako
pomérné spolehlivy diagnosticky znak AD vyrazné zmenSeni hipokampu a rozsifeni

spankového rohu postranni komory [4].
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Obr. 7 CT - axialni fez mozkem; proméfeni medialnich spankovych struktur u pokrocilé

AD (vlevo) a normalni nalez (vpravo) [5, 20]

2.4.3.2 Pozitronova emisni tomografie (PET), jednofotonova emisni

tomografie (SPECT)

PET prokazuje pti AD pokles perfuze kiry temenniho a spankového laloku a celni
mozkové kiry spoleéné s poklesem utilizace glukdzy [21]. K diagndze se obvykle
vyuziva pomér utilizace glukdézy mezi nejpostizenéjs$i a nejméné postizenou oblasti
mozku [22]. V raném vyvojovém stupni onemocnéni zmény patrné odpovidaji poruse
neuronalni funkce. V pozdéjSim vyvojovém stadiu zmenSeni objemu odpovida
numericka atrofie neuronti [23]. SPECT reprezentuje hlavné aspekt funkéni. Pomoci
této metody muzeme detekovat oboustrannou hypoperfizi kiry temenniho a
spankového laloku, ktera je velmi Casnym, ale bohuzel vysoce nespecifickym
piiznakem AD (obr. 8). Jeho validita stoupa pii pozitivni anamnéze a odpovidajicich

vysledcich ostatnich pomocnych vysetteni [5].
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Obr. 8 SPECT - axialni fez mozkem; symetricky vypadek perfuze v oblasti temenniho

nebo 1 spankového laloku pii soucasné demenci zvysuje podezieni na AD [5].

2.4.4 Laboratorni testy

Velmi dilezité jsou v diagnostice AD také laboratorni testy. Mezi nejbéznéjsi testy patii
vySetieni krve a moce. VySetfeni krve mize byt také pouzito k hledani pfitomnosti
specifického genu pro apolipoprotein E (APOE), ktery byl identifikovan jako rizikovy
faktor pro AD. Pii vySetieni moce se zjistuji hladiny glukozy a proteind. Tento test
muze byt pouzit, aby lékat vyloucil jiné poruchy, které mohou zpiisobovat symptomy
podobné tém, které zpiisobuji AD. V nekterych piipadech miize byt uziteCny odbér a

testovani malého mnoZstvi mozkomiS$niho moku [24].

Vsechny zkousky a testy je mozné opakovat tak casto, aby lékaiim prohloubily
informace o0 pacientovi, jak se méni jeho pamét’ a dalsi pfiznaky v priabéhu ¢asu. Na
zaklad¢ vysledki z téchto zkousek a testi mohou lékati diagnostikovat nebo vyloudit

jiné pticiny demence.

2.4.5 Nové metody diagnostiky AD

V dne$ni dobé se objevuji nové moderni techniky pomahajici pii diagndéze AD. Jednou
z nejzajimavéjSich oblasti pro dal§i vyzkum jsou zobrazovaci metody. Béhem
poslednich deseti let, védci vyvinuli n€kolik vysoce sofistikovanych zobrazovacich

systémil, které byly pouzity v mnoha oblastech mediciny. Naptiklad vysetfeni PET,
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SPECT a MR. Tyto zobrazovaci metody mohou védcim pomoci zachytit nejdiive
zmény ve funkci a struktufe mozku. Pomahaji ke snadnéjsi identifikaci pacientii, u
kterych jiz probihd prvni faze onemocnéni, dlouho pfedtim, nez se u nich vyvinou

Klinicky zjevné pfiznaky.

Nérodni institut pro starnuti (National institute of aging, NIA) zahajil vicelety program
Hledani novych zobrazovacich metod v diagnostice AD (Alzheimer’s disease
neuroimaging iniciativy, ADNI) v roce 2004, ktery stale jesté trva. Novym aspektem
ADNI je, ze védci jsou schopni korelovat obrazovou informaci ucastnikl s klinickymi
informacemi, paméti a dalSimi kognitivnimi funk¢énimi testy a také s informacemi
z krve, mozkomisniho moku a moce. Vysledky z téchto vzorki mohou poskytnout
cenné biomarkery probihajictho onemocnéni, jako je zména hladiny amyloidniho B
proteinu (AP) a tau proteinu, ukazatele zanctu, oxidativniho stresu a ménici se
kognitivni funkce. Cilem ADNI je vytvofeni vefejné piistupné databaze obrazii, udaji o
biomarkerech a klinickych informaci, ktera bude dostupna vSem kvalifikovanym
vyzkumnym pracovnikiim po celém svété. Studie ADNI probiha v Evropé, Japonsku a

Australii [14].

Védci, ktefi se snazi vyvinout metody pro v€asnou diagnostiku AD, se neustale potykaji
se dvéma problémy. Za prvé, je tieba najit jednoduché a presné zpisoby, jak sbirat data
od starSich lidi, ktefi maji Casto fyzické, emocionalni nebo kognitivni problémy. Za
druhé, je tfeba najit zpisob, jak pfesné posoudit velmi ¢asné zmény ve fyzikalnich nebo
kognitivnich schopnostech, které by mohly naznacovat, ze AD pokracuje. Urcitym
feSenim by bylo sbirani dat pfimo v domacim prostiedi pacienta, ale nové technologie,
které by toto umoziovaly, se stale vyvijeji. Diky grantu v rdmci NIA na Oregon Centru
pro starnuti a technologiec (ORCATECH) na Oregon Health & Science University byly
pouzity nenapadné jednoduché technologic a inteligentni systémy pro detekci a
sledovani jemnych zmén v pohybu, které mohou naznacovat kognitivni zmény. Toto
zafizeni bylo nainstalovano v domové seniord, kde vyzkum probihd doposud. Na
zékladé tohoto pozorovani bychom do budoucna méli pifesné rozlisit pacienty

s postizenim AD a pacienty bez AD [14].
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2.5 Rizikové faktory

Z epidemiologickych studii plynou rizikové vlivy, které se mohou na AD podilet [25].
Jde o progresivni onemocnéni nezavislé na stari pacienta. S vyjimkou vzacnych ptipadi
AD zpusobenymi znamymi genetickymi mutacemi na chromozomech 21, 14 a 1 se
onemocnéni Vyviji spiSe jako vysledek souhry nékolika faktord [5]. Mezi hlavni
rizikové faktory patii ve€k, geneticka dispozice (zejména APOE €4), familiarni vyskyt,
traumatické poranéni mozku, rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni, mirna

kognitivni porucha (MCI), vzdélani, zivotni prostiedi a Zivotni styl.

Vyznam téchto faktorti je velmi individudlni. Nékteré rizikové faktory mohou byt
ovlivnény nebo castecné zménény lécbou, zatimco jiné jsou neovlivnitelné. Vyzkum
ukazuje, ze AD zpusobuje zmény v mozku v disledku stafi, mohou to byt i desitky let,
nez se objevi prvni piiznaky AD. Védci vyvijeji sofistikovanéjsi testy (viz. diagnostika),
které pomahaji v€asné urceni prvnich ptiznaki AD, aby zabranily ¢i oddalily progresi

nemoci [26].

2.5.1 Vék

Nejveétsim rizikovym faktorem pro AD je pokrocily veék [3]. Riziko vzniku onemocnéni
se zdvojnasobi kazdych 5 let po dosazeni véku 65 let. U lidi mladsich, pod 65 let, mize
také nastat AD, ale tento vyskyt je spiSe vzacny. V dasledku starnuti populace se stava
AD stale ¢astéjsim onemocnénim objevujicim se v populaci. Americké studie pfi s¢itani
lidu odhaduji, Ze pocet Ameri¢ani starSich 65 let vzroste z 13% populace nyni az na
20% v roce 2030. Skupina s nejvyssim rizikem AD je populace starsi 85 let a je dnes

také nejrychleji rostouci vékovou skupinou [26].
2.5.2 Genetické dispozice

AD s ¢asnym zacatkem je vzacna, predstavuje pouze 5% pacienti. Jeji ptiznaky se
obvykle objevi u populace mezi 30 az 50 lety. Ve vétsiné téchto piipadi se jednd o AD
familiarniho typu, zpisobenou mutacemi gent pfenesenych od rodict (zejména se jedna

o genové mutace na chromozomech 21, 14 a 1) [4].
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AD s pozdnim nastupem je nejbéznéjsi typ, obvykle se projevi po dosazeni 65 let véku.
Pricina AD s pozdnim nastupem neni dosud zcela zndma, ale bylo identifikovano
nékolik rizikovych genti. Jeden z téchto gent pro kédovani APOE ma tti formy (€2, €3,
a €4) [26]. Gen pro APOE urCuje pohyb proteinu, ktery nese cholesterol v krevnim
reCisti [3]. Zejména APOE &4 zvysuje riziko onemocnéni AD. Je ptitomen v asi 25 az
30% populace. Nicméné to nutné nemusi znamenat onemocnéni AD, a pravé naopak u

osob bez APOE &4 to neznamena, Ze se u nich nemutize nikdy objevit AD [26].

Tab. 2 ukazuje ptehled genetickych kauzalnich a rizikovych faktord a rozdéluje je na
genové produkty, chromozomy, na kterych se genové produkty nachdzeji, dale o jaky
typ dédicnosti se jedna, v jakém véku propuka a zaméfuje se také na patogeneticky

mechanismus (viz. Molekularni mechanismus vzniku AD).

Tab. 2 Genetické kauzalni a rizikové faktory AD [27]

Genovy "o Manifestace L, X
Faktor Chromozom | Dédi¢nost Patogeneticky mechanismus
produkt (roky)
vzestup B-amyloidového peptidu
B-amyloidovy . vzestup oxidativnich radikala
, autosomalné 74
prekurzorovy 21 dominantni 35.-50. |porucha Ca
protein pokles rozpustného amyloidového
prekurzorového proteinu
Kauzalni . I vzestup B-amyloidového peptidu
presenilin 1 14 autosomaln® 1 34 _ 45, |vzestup oxidativnich radikali
dominantni 24
porucha Ca
I vzestup B-amyloidového peptidu
presenilin 1 14 amosf)ma ° | 30.-45. |vzestup oxidativnich radikali
dominantni 94
porucha Ca
Apolipoprotein odlisny metabolismus
£ 19 polymorfismus | 60. - 85. |B-amyloidového peptidu
Rizikovy cévni zmény
cytochrom-c- | mitochondriaini oxidativni stres
ternalni 60. - 85.
oxidaza I a Il DNA fraferna poskozeni metabolismu

2.5.3 Mirna kognitivni porucha (MCI)

MCI je stav, pfi kterém ma pacient mirné, ale métitelné zmény ve schopnosti mysleni,
které jsou patrné i pro okoli a mohou je ovlivnit ¢lenové rodiny a pratelé, ktefi se
podileji na kazdodenni ¢innosti. Pacienti S MCI maji problémy s paméti, je tedy u nich
vétsi pravdépodobnost rozvoje AD a jinych forem demence, ale nemusi nutné vést

k demenci. U nékterych jedinci se MCI vrati do normalniho stavu nebo se dale jiz
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nezhorSuje. V nékterych piipadech, mize byt MCI diagnostikovana mylné, napiiklad
kdyz pouzita farmakoterapie zplsobuje kognitivni poruchy. Z tohoto divodu je
dilezité, aby pacienti postizeni kognitivni poruchou, vyhledali pomoc pro ¢asnou
diagnostiku a moznou 1écbu. Navrhovana kritéria a pokyny pro diagnézu AD
publikované v roce 2011 [28-31] ukazuji, Ze v nékterych piipadech je MCI vlastné

ranou fazi AD nebo jiné demence.

2.5.4 Rizikové faktory kardiovaskularniho onemocnéni

Z mnoha provedenych studii vyplyva fakt, Ze zdravi mozku uzce souvisi s celkovym
zdravim srdce a krevnim zasobenim. Mozek je vyzivovan jednou z nejbohatsich siti cév.
Zdravé srdce pomaha zajistit, aby mozkem proudil dostatek krve. Zdravé krevni cévy
pomahaji, aby mozek byl zasobovan kyslikem a Zivinami. Toto vSe pfispiva k jeho
normalni funkci. Mnoho faktord, které zvySuji riziko kardiovaskularnich onemocnéni,
je spojeno s vyssim rizikem vzniku AD a jinych forem demence. Mezi tyto faktory patii
koufeni, obezita (zejména ve stiednim ve€ku), diabetes mellitus, vysoka hladina
cholesterolu ve stfednim véku a hypertenze ve stiednim véku [3]. Naopak faktory, které
srdce chrani, mohou chranit mozek. ZvySe uvedeného vyplyva, Ze zdravy
kardiovaskularni systém ptispivd ke snizovani rizik rozvoje AD a jinych forem
demence. Objevuji se i dukazy, které naznacuji, ze konzumace stravy, prospé$né pro
srdce, jako je strava s nizkym obsahem nasycenych tukii a bohatd na zeleninu a
rostlinné oleje, muzZe byt spojena se snizenou predispozici pro vznik AD a jiné demence
[32]. Na rozdil od genetickych rizikovych faktorti, mohou byt kardiovaskularni rizika

onemocnéni modifikovatelna [3].

2.5.5 DalSi rizikové faktory

Jednim z dalSich rizikovych faktort, ktery muze rozvoj AD ovlivnit, je i vzdélani
populace. Je prokazano, ze lidé s mensim vzdélanim maji vyssi riziko pro vznik AD a
jiné formy demence, nez ti, ktefi dosahli vyssiho vzdélani. [33-37]. Neékteti védci se
domnivaji, ze s viceletym vzdélanim vznikd ,kognitivni rezerva", kterd umoZiuje
jednotliveim 1épe kompenzovat zmény v mozku, které by mohly mit za nasledek AD

nebo jinou formu demence [36, 38-40]. Podle této hypotézy se zvySuje propojeni mezi
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neurony v mozku a umoziuje to mozku kompenzovat pocatecni zmény spojené s AD
pomoci alternativni trasy neuron-do-neuronu, ktera slouzi k dokonceni kognitivnich
ukold. Napfiklad jedinci pochdzejici z niz8i socioekonomické skupiny maji zvysené
riziko onemocnéni a celkové slozit€jsi piistup k zdravotni pé¢i [41]. Tento faktor

souvisi s dals$im moznym rizikovym faktorem, kterym je duSevni a socidlni schopnost
[3].

Stredné tézké a tézké traumatické poranéni mozku také zvySuji riziko rozvoje AD a jiné
formy demence [42]. Dale mizeme povaZzovat za rizikové faktory Zenské pohlavi,

hypotyre6zu, deprese nebo deficienci vitaminu Biz [5].
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3 MOLEKULARNI MECHANISMUS VZNIKU
AD

3.1 Cholinergni teorie

3.1.1 Acetylcholin (ACh)

ACh (obr. 9) je neurotransmiter autonomni nervové soustavy. Podili se na nervovém
pienosu v periferni i centralni nervové soustavé (CNS) a na nervosvalové ploténce. ACh

zajiSt'uje pozornost, operacni pamét’ a také schopnost uceni [5].

ACh je syntetizovan V presynaptickych neuronech z cholinu a acetylkoenzymu-A
prostiednictvim enzymu acetylcholintransferasy (ChAT). Nasyntetizovany ACh je pak
nasledné uskladnén ve vaccich uvnité neuronu. Cholinergni neurony si tedy produkuji
ACh samy, piikladem jsou centralni cholinergni oblasti a oblast nucleus basalis
Meynerti v bazalnim pfednim mozku. Po depolarizaci nervové membrany se ACh
uvoliuje z vacki, prestupuje pies membranu presynaptického neuronu a vyléva se do

synaptické Stérbiny [5].

ACh stimuluje muskarinové receptory (mAChR) a nikotinové receptory (nAChR).
Miize piisobit nejen jako neurotransmiter, ale i jako neuromodulator, ktery dokéze
uplatnovat sviij excitatni nebo inhibicni ucinek na vzdalenéj$i neurotransmiterové
systémy. Ptikladem aktiva¢niho ufinku ACh je vazba na receptor, ktery stimuluje
kontrakci kosternich svali. Prikladem inhibi¢niho uc¢inku ACh je vazba na mAChR,
ktery inhibuje kontrakci srde¢nich svalovych vladken. Reakce navozené ACh odeznivaji,
hned jak se neurotransmiter ACh vyvaze z receptoru V synaptické S§térbiné. Ten je
nasledné rozstépen enzymem acetylcholinesterasou (AChE), na cholin a kyselinu

octovou [5].
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Obr. 9 Struktura ACh

3.1.2 Cholinesterasa (ChE)

ChE patii do skupiny hydrolas serinového typu, které hydrolyzuji estery cholinu
S riiznou uc¢innosti [43]. Existuji dvé formy ChE koédované dvéma riznymi geny. Prvni
forma se nazyva AChE, kterou koduje gen na chromozomu 7. Druhd forma se nazyva
butyrylcholinesterasa (BChE), znama také jako ,pseudocholinesterasa” nebo

,hespecificka" ChE, kterou koduje gen na chromozomu 3 [46].
3.1.2.1 Butyrylcholinesterasa (BuChE)

Od AChE se odlisuje vyssi afinitou k butyrylcholinu, ale ACh hydrolyzuje také. BUChE
je lokalizovana v jatrech (kde je i syntetizovana), Vv plazmé, pankreatu, v endotelu
kapilar a v CNS. Fyziologicka funkce BuChE neni dosud pfesné znama [47]. Prozatim
je znadmo, ze vice nez 90% neurontl v jadrech thalamu vykazuje intenzivni zbarveni pii
BUChE - pozitivnim imunobarveni. Jadra thalamu maji specifickou i nespecifickou
projekci do riznych kortikalnich oblasti. Specifickd projekce je obvykle z jader, které
vykazuji BuChE aktivitu a jejich poskozeni je spojeno s vyskytem poruch paméti,

pozornosti, exekutivnich funkci a poruchami chovani [46].
3.1.2.2 Acetylcholinesterasa (AChE)

AChE je enzymem ze skupiny hydrolas a podskupiny esteras, kodovanad genem na
chromozomu 7 [46]. Je jednim z klicovych enzym@ v organismu Zivo¢icht, ktery se
ucastni cholinergniho pienosu nervového vzruchu. AChE je lokalizovana v neuronech,

(zejména na synapsich), v erytrocytech, v srdci, v nervosvalové ploténce a elektrickych
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organech nékterych ryb. Hlavni uloha AChE tkvi v odbouravani ACh na cholin a
kyselinu octovou (obr. 10). Hydrolyza ACh katalytickym ptisobenim AChE probiha ve
vice stupnich. Nejprve je ACh vazan kvartérnim dusikem na a-anionické misto enzymu
a karboxylovou skupinou na esteratické¢ misto molekuly AChE, vznika komlex enzym-
substrat, odstépenim cholinu vznika acetylovany enzym, ktery reaguje s vodou na
komplex kyselina-enzym a tento se spontanné hydrolyzuje na kyselinu a AChE. AChE

je pak znovu piipravena $tépit dalsi molekuly ACh [47].

Oproti BUChE ma vyssi afinitu k ACh, butyrylcholin vsak nestépi viibec nebo velmi

malou rychlosti.

O
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Obr. 10 Reakce odbouravani ACh na cholin a kyselinu octovou

3.1.2.3 Receptory cholinesteras

Cholinergni ptenos je zprostfedkovan prostiednictvim dvou typa cholinergnich
receptori, mAChR a nAChR [48]. Podtyp mAChR MI1 je zejména lokalizovany
postsynapticky (na neuronech bez AChE aktivity) v takovych mozkovych oblastech,
jako je mozkova kura, hipokampus. Diky této lokalizaci je Casto oznaCovan jako
"kortikalni" podtyp mAChR. mAChR podtypu M2 (neurony a zlazové typy) se nachazi
v centralnich  cholinergnich presynaptickych zakoncenich, kde funguje jako
autoreceptor (receptor, ktery se podili na regulaci mnozstvi ACh uvolnéného do
synaptické Stérbiny). Vzhledem k tomu, Ze M1 receptory jsou lokalizovany hlavné
postsynapticky, tak obecné nejsou zapojeny do hlavniho cholinergniho systému
podléhajicimu degeneraci v prabéhu AD. Tyto informace vedou k zavéru, ze hustota
M2 receptorti v mozkové tkani pacientit AD je snizena v mnoha oblastech mozku, coz i

prokazuje ubytek cholinergnich neuront [48].

Druhou skupinou cholinergnich receptorii jsou nAChR. nAChR jsou ionotropni

receptory propustné pro sodné, draselné, a vapenaté ionty. Jsou stimulovany nikotinem
a ACh. Stejn¢ jako mAChR, tak i nAChR jsou rozdéleny do nekolika podtypt. nAChR

se rozdéluji na dva hlavni podtypy, a to svalovy a neuronalni podtyp [48].
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3.1.3 Cholinergni teorie

Jedna z prvnich hypotéz vzniku AD je hypotéza o poruseném cholinergnim pienosu
signdlu a ubyvani (tvorba i vydej) samotného neurotransmiteru ACh i nespravna funkce

enzymu ChAT. U AD byva tento systém postizen jako prvni [49].

Cholinergni hypotéza vznikla ve druhé poloviné 70. let 20. stoleti [5]. Primarni tilohou
ve studiich cholinergnich funkci bylo zpoc¢atku pozorovani, které nasvédcovalo tomu, Ze
anticholinergika maji amnesticky u€inek a opakovatelné deficity paméti podobné tém,
které byly pozorovany u non-dementnich pacientl [S0]. Biochemicka podpora tohoto
pohledu objasnila deficity enzymu zodpovédného za syntézu ACh a to ChAT. Dalsi
objevy snizené¢ho piijmu cholinu v nervovych zakoncenich doplnilo depolarizacné
indukované uvoliiovani ACh a ztrata cholinergniho téla neuronu (perikaryon) z nucleus
basalis Meynerti [50, 51]. Ztéchto dikazti vyplyva, ze u pacienti s AD je téZzce
poskozena ACh projekce z nucleus basalis Meynerti difizné do kortexu a také je
vyrazn€ poskozen oddil pronikajici do oblasti hipokampi. Dale je poruSen
presynapticky oddil ACh neuronu, ktery je zodpovédny za vstup cholinu do neuronu,

syntézu ACh i za jeho uvoliiovani [49].

V ramci cholinergni  hypotézy byl studovan enzym pro syntézu ACh,
pyruvatdehydrogenasa, ktery je vysoce aktivni v cholinergnich neuronech v nucleus
basalis Meynerti. U pacieti s AD byla prokdzana jeho snizena aktivita [51]. Funkce
pyruvatdehydrogenasy spoc¢iva v rozkladné reakci pyruvatu za vzniku acetylkoenzymu-
A a oxidu uhli¢itého. Tato oxidativni dekarboxylace je jednim z hlavnich krokt
energetického metabolismu, protoze spojuje pyruvat s acetylkoenzymem-A, ktery mize

vstupovat do metabolickych drah (napf. Krebsiv cyklus) [52].

Piestoze samotna cholinergni teorie neobjasiiuje celou etiopatogenezi AD, tak jeji objev
vedl k pochopeni dalsich molekularnich a patofyziologickych mechanismti demenci a
AD [50,53]. Jeji prakticky disledek spociva v pouzivaném a dostupném terapeutickém
ovlivnéni prubéhu nemoci, které je zalozeno na zvySovanim hladiny ACh v mozku

blokovanim jeho odbouravani enzymem AChE [54].
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3.2 Amyloidni teorie

3.2.1 Amyloidni p protein (Ap)

AP je tvoren 38 az 43 aminokyselinami a ma hmotnost 4 kDa [55]. V nervové tkani se
samovolné agreguje a uklada v podobé amyloidniho plaku. Byva také oznacovan za

hlavniho spoustéce kaskady patologickych procesii vedoucich k neurodegeneraci.

V prubéhu starnuti a AD se AP objevuje v mozku v senilnich placich, v cévnich sténach
a Vleptomeninx. Vznikda zpodstatné vétSich transmembranovych proteinovych
jednotek, které se nazyvaji amyloidni prekurzorovy protein (APP) [4]. Lidsky APP gen
je lokalizovan na chromozomu 21 a koéduje transmembranové proteiny o délce 695-770

aminokyselin a hmotnosti 100 az 130 kDa [55].

Amyloidni depozita vamyloidnim plaku obsahuji peptidy tvofené 42-43
aminokyselinami. V cévnich sténach je AP tvofen 39-40 aminokyselinami. AP je
patofyziologicky v nadbytku secernovan enzymem nervovych bunék a je tvoten z 90%
40 aminokyselinami (AP1-40). Tato forma se ucastni az pozdnich fazi vyvoje nemoci a
povazuje se za toxickou. V rané fazi vyvoje onemocnéni je pfitomen protein tvoreny 42
Tento protein je hlavni slozkou amyloidnich plakt. Tento peptid je $té€pen y-sekretasou,
ktera nasleduje az po Stépeni B-sekrerasy (BACE, beta-site amyloid precursor protein
cleaving enzyme). Po rozstépeni, APi-42 piestava byt solubilni, za¢ina koagulovat a
dochazi k jeho polymeraci, coz zpusobuje patogenezi v mozku [49]. APi42 se tvori
odstépenim z APP odliSnou protedzou, nez je odstépovan APi4o, coZ by mohlo byt

zakladem pro 1é¢ebné cile AD [4].

AP se povazuje za klicovy patogeneticky ¢lanek degenerativniho procesu pti AD. Jeho
zvySena tvorba je dasledkem mutaci genu pro APP na 21. chromozomu, genu
kodujiciho tvorbu preselininu 1 na 14. chromozomu a genu kodujicitho tvorbu

preselininu 2 na 1. chromozomu [5].
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3.2.2 B-sekretasa (BACE)

BACE je specificka transmembranova aspartylova proteasa patfici do skupiny
endopeptidas, nachazejici se v myelinové pochvé neuront, ktera je tvofena fetézcem o
délce 501 aminokyselin [56]. K syntéze BACE dochazi hlavné v endoplazmatickém
retikulu, ale v malém mnozstvi k syntéze dochazi také v lysozomech a plazmatické
membrang. Je produkovana jako proenzym o molekulové hmotnosti 60 kDa a dozrava
vV Golgiho aparatu do velikosti okolo 70 kDa [57]. Na povrch molekuly je
transportovana endosomy. Organové je syntéza lokalizovana predevSim v mozku a
v mensi mife také ve slinivce. V mozku existuje BACE ve dvou formach, a to jako
monomer nebo jako dimer. Uvadi se, ze v lidském mozku dominuji homodimery
s aktivnim mistem v Asp 93 a Asp 289, které maji vyssi enzymatickou aktivitu nez

monomerni [58].

Hlavni funkci BACE je stépeni APP. Tato Stépna reakce piedstavuje prvni krok
k produkci AP v organismu, ktery se poté hromadi v depozitech v mozku a tvoii
amyloidni plak. APP je BACE Sstépen na dva fragmenty v mist¢ Met 671 a Asp 672
[59]. APP ma stavbu transmembranového receptoru s delSim extracelularnim N-
terminalnim segmentem a krat§im intracelularnim C-termindlnim segmentem [4]. Pfi
Stépeni APP se rozpustny N-konec, ktery se oznacuje jako APPsp, uvoliiuje do cytosolu
a C-konec zastava ukotveny v membrané [59]. Ve zdravém mozku je pifednostné¢ APP
Stépen  a-sekretasou, kterd z membrany uvoliuje rozpustnou slozku APPsa
s neuroprotektivni funkci [60]. APPsP je mensi nez neuroprotektivni protein APPsa. Po
rozstépeni BACE zlstane vétsi ¢ast APP proteinu ukotvena v membrang, ktera nasledné
muze byt Stépena y-sekretasou. y-sekretasa odstépuje peptidy tvorené 36 az 43
aminokyselinami, zejména se jedna o peptidy APi-40a APi42 [61]. Tyto peptidy jsou
mnohem vice toxické a amyloidogenni neZ ostatni AB. Stépeni APP sekretasami

ukazuje obr. 11.
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AB-fibrils

Obr. 11 Obrazek znazoriuje Sté€peni APP sekretasami v bunéné membrané a
uvoliovani AP. Dale schéma ukazuje vlastni agregaci AP a tvorbu oligomerti pied

tvorbou vlaken, které tvoii hlavni slozku extracelularnich senilnich plakt [55].

3.2.3 Amyloidni teorie

I kdyz dlouho pfetrvavaly dikazy o vzniku AD pouze cholinergni teorii, tak objev
z roku 1991 oteviel pohled na pti¢inu AD z jiného hlediska. Pfedpoklada se, Ze pfi¢ina
vzniku AD by mohla byt i v ukladani AB. Amyloidni teoric se zabyva
nerovnovahou metabolismu AP, agregaci Ap (akumulace hydrofobnich ABi40 a APi-42)
a ukladanim AP v amyloidnich placich jako hlavni pfi¢inu zaniku neuronti nebo jejich
dysfunkce, které vedou kdemenci [62,63]. Ackoli piesna pii¢ina AD je stale
predmétem debat, je tato teorie zatim nejlépe definovanou a prostudovanou koncepéni

teorii vzniku AD.

Hypotéza amyloidni pti¢iny vzniku AD se béhem vyzkumu ménila a doslo k nékolika
zménam i popisu povahy patogenniho AP (obr. 12). Hlavnim principem amyloidni
teorie je, Ze AP je primarni pfi¢inou onemocnéni. V soucasné dobé si védci pohravaji
s jinou myslenkou a to, Zze A tvofi rozpustné oligomery, které jsou patogenni a mohou

zpusobovat AD [64].
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Obr. 12 Mozné teorie vzniku AD amyloidni teorii. Tento obrazek ukazuje ¢tyfi mozné

teorie. Prvni je ukladani AB. Druha poukazuje na zvySovani APi-42. Tteti na moznost, Ze
absolutni hladiny AP142 jsou méné dulezité nez pomér AP 42/40 (pomér mezi hladinou
AP142 a vékem nastupu nemoci), ktery mize zpisobit AD. Posledni ¢tvrta teorie se

zabyva myslenkou, ze AP tvoii rozpustné oligomery [60].

V oblastech ukladani AP dochézi také k projevim zanétlivé reakce. Nastava aktivace
gliovych elementti, mikrogliové buiiky se transformuji do makrofagu a astrocyty za¢nou
produkovat velké mnozstvi latek. Postupné se uvolnuji cytokiny. Velkého vyznamu
nabyva také uvolilovani interleukinu 1 a 6. Déale dochazi k aktivaci zadnétlivého enzymu
cyklooxygenasy (COX-2) a syntetizuji se prostaglandiny. V hojné mife jsou uvoliovany
VCNS obsazené¢ neuromediatory v podobé¢ excitacnich aminokyselin (glutamat,
aspartat). VsSechny tyto latky vyvolavaji aktivaci enzymt, destabilizaci vnitiniho
prostiedi neuront a to vSe vede k aktivaci apoptickych mechanismu a k zdniku neuronu

[49].

Jednim z dalSich systému, ktery muiZe reagovat na zvySenou expresi AP jsou
mitochondrie. Po prostupu cytoplazmatickou membranou se AP navaze na specificky
nosi¢ AP-vazajici-alkoholdehydrogenasa (amyloidbeta-binding-alcoholdehydrogenase-
ABAD) a je pfenasen specifickymi transportéry do mitochondrie [65]. Navazany AP na
ABAD v mitochondrialni matrix méni propustnost mitochondrialni membrany a
zpiisobuje tak dysfunkci mitochondrie. Pokles mitochondridlni respiracni aktivity poté
muze vést ke zvySené tvorbé reaktivnich forem kysliku [66]. VoIné reaktivni formy
kysliku nésledné zplisobuji lipidovou peroxidaci a proteinovou oxidaci, které signalizuji

pribeh oxidacniho stresu v bufice a aktivaci apoptozy [4].
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3.3 Tau proteinova teorie

3.3.1 Tau protein

Tau proteiny jsou bilkovinné fragmenty, které stabilizuji mikrotubuly. Tyto fragmenty
se vyskytuji hojné v nervovych bunkach a v mensi mife v oligodendritech a astrocytech.
V ptipad¢, ze dojde k poSkozeni stabiliza¢ni sité¢ tvofené tau proteinem, dochazi
k destabilizaci mikrotubulii a naslednému poskozeni nervu nebo dokonce k jeho zaniku.
Tau protein je produkovan prostfednictvim alternativniho sestiihu jediného genu
zvaného MAPT (mikrotubuly asociovany protein tau). Bilkovinné fragmenty byly
objeveny Marcem Kirschnerem na Princetonské univerzité v roce 1975 [67]. Zakladni
funkce tau proteinu je kontrola nad stabilitou mikrotubuld, prostfednictvim rtznych

izoforem a fosforylace [68].

V normalnim mozku se tau protein vyskytuje v Sesti izoformach, které kdéduje gen na
17. chromozomu. Velikost izoforem tau proteinu je kolem 352-441 aminokyselin, jejich
molekulova hmotnost je 50-65 kDa [5]. Tau protein je fyziologicky fosforylovan na 2-3
aminokyselinovych zbytcich serinu nebo threoninu. U AD se vyskytuje az 9
fosforylovych aminokyselin na jednu molekulu. Fosforylace tau proteinu je
zprostiedkovana n¢kolika typy proteinovych Kinas, zejména typy serin/threoninovych
kinas. Aktivovana proteinkinasa fosforyluje tau protein a to pfispiva k destabilizaci
nervového vlakna. Hyperfosforylace je nadmérna fosforylace tau proteinu a muize
zpusobit zhrouceni stabiliza¢ni sit¢ a nasledné zkrouceni vlaken do neurondlnich

klubek. Prave tato klubka byla nalezena v mozku u pacientti s AD [68].

3.3.2 Mechanismus excitotoxicity

Hyperfosforylace tau proteinu vyvolavéa kaskadu reakénich déjii a zplisobuje nadmérné
drazdéni (excitotoxicitu) neuronu. EXcitotoxicita Vv ptipadé neurodegenerativnich
onemocnéni ziskava stale vétsi vahu. Excitotoxicita je zakladnim mechanismem
zapojenym do neuronalni degenerace, ktera je definovana jako buné¢na smrt v disledku
toxickych akci excita¢nich aminokyselin. Vzhledem k tomu, Ze je glutamat hlavnim

excitatnim neurotransmiterem v savéim CNS, se neuronalni excitotoxicita obvykle
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pripisuje néjakému zranéni. Neurondlni smrt dle literatury nejcastéji vyplyva z delsiho
pusobeni glutamatu a souvisi s nadmérnym vstupem iontd do burnky [69]. Prvni ucelené
vysvétleni pojmu excitotoxicita podal John Olney na konci 70. let. Excitotoxicitu
definuje jako proces vedouci k zaniku nervovych bunék, zptsobeny excesivni aktivaci
glutamatovych receptori [70]. Mechanismy excitotoxicity mohou byt rozdéleny do tii
skupin. Natrium-dependentni, kalcium-dependentni excitotoxicita a glutamatova
smycka (obr. 13).

Natrium-dependentni excitotoxicita je spojena s aktivaci napétové fizeného iontového
receptoru AMPA/KA (a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionylova kyselina/
kainate receptor), pii které dochazi k influxu sodnych iontd intracelularné. Tato
depolarizace muze vést az k funkénimu pietizeni nervové bunky. Influx sodnych iontt
do nervové bunky je nasledovan pasivnim piestupem chloridovych iontt Kk zachovani
elektrické rovnovahy. V nervové bunice vznikda osmoticky gradient, po kterém
prestupuji molekuly vody do intracelularni matrix, dochazi k zvétSeni objemu buiky a
k poskozeni organel. Kone¢nym stadiem tohoto procesu mize byt i rozpad buiky. Tato

osmoticka excitotoxicita je reverzibilni, pokud je depolariza¢ni stimul odstranén [70].

Kalcium-dependentni excitotoxicita vznika na zakladé aktivace napétové fizenych
kalciovych receptorii. V ramci aktivace se dostavaji extracelularni vapenaté ionty do
buniky. Dochéazi k aktivaci NMDA receptoru glutamatem, pteruseni aktivity sodno-
kalciové pumpy a zvyseni intracelularni koncentrace vapenatych iontd. Excitotoxicita je
tedy indukovana nadmérnym influxem vapenatych ionti pfes NMDA receptor, aktivaci
proteinkinas a naslednou expresi nezadoucich gent. Dusledkem je aktivace
neurotransmiteri neuronu na zakonceni nervovych vybézkil ndsledovana zvysSenim

apoptdzy a zanikem neuront [70].

Mechanismem glutamatové smycky je postupné uvolhovani glutamové kyseliny
extracelularné, které je zptsobené pifedchozimi mechanismy excitotoxicity. Glutamat je
neesencialni aminokyselina, kterd by neméla ptekroc¢it hematoencefalickou bariéru a
musi byt syntetizovdna v neuronech z mistnich prekurzori. NejrozSifenéjSim
prekurzorem glutamatu v synaptickych zakoncenich je glutamin. Glutamin je uvoliiovan
z gliovych bunck v presynaptickych zakonceni, poté je glutamin metabolizovan na
glutamat pomoci mitochondridlniho enzymu glutaminasy. Glutamat muze byt také
syntetizovan pomoci transaminace 2-oxoglutaratu, ktery je meziproduktem citratového

cyklu. Glutamat je nezbytny pro normalni funkci mozku. Téméf vSechny excitacni
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neurony v CNS jsou glutamatergniho charakteru a predpoklada se, ze vice nez polovina
vsech mozkovych synapsi ho uvoliluje. Glutamat hraje zvlasté dulezitou roli v klinické
neurologii. ZvySend koncentrace extracelularniho glutamatu, ktery byva uvoliovan

v disledku poranéni nervového vlakna, je toxicka pro ostatni neurony[71].

K vzestupu extracelularni koncentrace glutamatu dochazi jeho uvolnénim rozpadem
buiiky, reakci na depolarizaci bunky a kalcium-dependentnim mechanismem ze
synaptickych vackl. ZvysSena koncentrace extracelularniho glutamatu vede k Sifeni
depolariza¢nich vin, a to i mimo ptivodni zaméfeni a buniky v okoli se stavaji citlivymi
k ACh. Tento proces vede k opétovnému uvolnéni glutamatu a glutamatova smycka se

uzavira [70].

Obr. 13 Mechanismus excitotoxicity sodiku, vapniku a glutamatu [70]
Intracelularni ukladani tau proteinu i extracelularni ukladani AP jsou zahajovacimi

faktory pro vice neurotoxickych cest jako je excitotoxicita, oXida¢ni stres, zanét nebo

apoptoza [69].
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3.3.3 Tau proteinova teorie

Degenerace tau proteinu je hlavni intracelularni zménou u AD. Tato bilkovina
spojuje neuronalni vlakna (mikrotubuly). U AD je tau protein hyperfosforylovan.
Dochazi ke zkracovani vlaken, ztraté jejich funkce a k tvorbé neuronalnich klubek.

PostiZzené neurony podléhaji silné apoptdze a zanikaji [49].

Mozny mechanismus neurofibrilarni degenerace a cilii pro terapeutické uziti ukazuje
obr. 14. Vétsina etiologickych faktord zptsobuje abnormalni hyperfosforylaci tau
proteinu prostiednictvim rtiznych cest (cestou AP, dysregulaci fosforylace/defosforylace
a poruchou metabolismu glukozy v mozku). Abnormalné hyperfosforylovany tau
protein ztraci nejenom svou biologickou aktivitu a disociuje z mikrotubuld, ale také
podporuje jejich polymeraci. Rozpustny abnormalni hyperfosforylovany tau protein
nebo jeho oligomery jsou toxické pro neurony a mohou vést k zaniku neuronil a
demenci. S velkou pravdépodobnosti v dusledku obranného mechanismu neuronu,
abnormalné hyperfosforylovany tau protein dale polymeruje do vysoce agregovanych
sparovanych spiralovych vlaken a neurofibrilarnich klubek, které by mohly byt inertni,
ale mohou vést k postizeni neuronti a apoptdze. Tau protein je také cilem pro vyvoj
I6¢by AD. Sedé $ipky na obrazku ukazuji nékolik 1é¢ebnych strategii zaméfenych na

neurofibrilarni degeneraci [69].
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Obr. 14 Mozny mechanismus neurofibrilarni degenerace a cili pro terapeutické uziti

[69]

Dulezitou ulohu v regulaci fosforylace tau proteinu za patologickych podminek hraje
proteinkinasa GSK-3. Zejména jeji izoforma GSK-3p, ktera spousti degeneraci tau
proteinu. Na zvifecich modelech bylo zjisténo, Ze zvySeni ¢innosti GSK-3p se podili na
tau hyperfosforylaci, neurodegeneraci v hipokampu, deficitu paméti, zanétlivé reakci,

zvySené produkci AP a snizené ACh syntéze [72].
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4 ZMENY V MOZKU SOUVISEJICI S AD

4.1 Makroskopické zmény

AD vede ke smrti nervovych bun€k a makroskopicky se projevuje kortiko-subkortikalni
atrofii, jejiz rozsah nemusi vzdy korelovat se zavaznosti demence [49]. V prub¢hu AD,
se mozek dramaticky zmenSuje a nemoc postihuje témet vSechny jeho funkce (Obr. 15).
Masivni ztraty nervové tkané probihaji nejprve lokaln¢. Dalsi progrese AD zméni celou
stavbu a funkci mozku, to je patrné na pifi¢ném fezu mozkem (Obr. 16). U pacientti
s diagnostikovanou AD se mozkova kira smrStuje (jsou ztenceny mozkové gyry a
rozsifeny sulky). Nervova tkan tedy byva nejcastéji poskozena v oblastech souvisejicich
pfedev§im S mySlenim, planovanim a vzpomindnim. Degenerace mozkové tkané
postihuje hipokampus, coz je oblast mozkové kiry, ktera ma klicovou roli pfi vytvafeni
paméti. DalSi degenerace mozku ma za nasledek patologické zvétSovani a plnéni
mozkovych komor likvorem, které se v souvislosti se zvySovanim ubytku nervové tkané

zvetsuji [73].

Obr. 15 Na obrazku mtizeme vidét porovnani zdravého (vlevo) a postizeného (vpravo)

mozku AD. Obrazek dole ukazuje rozdil ve velikosti mezi nimi [73].
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Obr. 16 Porovnani mezi zdravou mozkovou kiirou (vlevo) a poskozenou AD (vpravo)
[73]

4.2 Histopatogeneze (mikroskopické zmény mozku)

Mikroskopické zmény v mozku u pacienti s AD se vyznacuji tim, ze:

1. Nervova tkan postizena AD ma o mnoho méné nervovych bunék a synapsi, nez je
tomu u zdravého mozku (obr. 17).

2. Vytvareji se abnormalni shluky fragmentli amyloidnich proteini a nasledné
amyloidni plaky mezi nervovymi buiikami (obr. 18).

3. Mrtvé a umirajici nervové buiky obsahuji klubka, kterd jsou vytvofena ze

zkroucenych vlaken tau proteinu (obr. 18).
Pfi¢ina AD neni dodnes znama4, ale jednou z hlavnich moZnych teorii vzniku je porucha

cholinergni transmise, tvorba AP, ktery se pak sta¢i v amyloidni plak a neuronalni

klubka tvofena tau proteinem (viz molekularni mechanismus vzniku AD) [73].
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Obr. 17 Obrazek poukazuje na rozdil mezi zdravymi nervovymi buiikami (vpravo) a

poskozenymi AD (vlevo) [73].
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Obr. 18 Vznik senilnich plaki a neurondlnich klubek. Cislo 1 na obrazku znazorfiuje
hyperfosforylaci tau proteinu a vznik smotkid. Cislo 2 ukazuje na vlikna, ktera se
hromadi uvnitf neuronu. U ¢isla 3 vznikaji neurondlni klubka narusujici funkci nervové
buniky a u ¢isla 4 miZeme sledovat nerozpustna depozita AP, ktera se méni na senilni
plakii. Cislo 5 upozoriiuje na to, Ze piftomnost tau proteinu a spletenych vlaken také

ptispiva ke vzniku senilnich plak. A nakonec ¢islo 6, kde se neuron degeneruje a umira

[5].
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4.2.1 Senilni plaky

Senilni plaky (obr. 19) v histologickych fezech mizeme vidét jako nepravidelné
okrouhlé, heterogenni utvary velké asi 10-200 um, které obsahuji amyloid. Mizeme je
nalézt v mozkové kure, v podkorové Sedi a kiife mozeCku. Plak se nachazi v malém
poctu i u klinicky normalniho stdrnuti mozku, ale pokud se objevi vyssi mnozstvi plakii,

poukazuje to na mozny rozvoj AD [4].

Plak se tvofi, kdyz se AP staci a shlukuje. AP je chemicky "lepkavy", a proto se
postupné shlukuje do plakd. Malé shluky mohou blokovat bunéénou signalizaci ptimo
na synapsich, ale mohou také kaskadovité aktivovat buiky imunitniho systému, které
vyvolavaji zanét a odstranéni postizenych bun¢k [73]. Stale, ale neni jasné, zda AP je
pricinou AD nebo produktem neurdlni degenerace. Predpokladd se, Ze agregovana
forma AP je neurotoxicka, protoze vytvaii po agregaci arteficidlni a nefizené
patologické kalciové kanaly. Témito kanaly dochazi k velkému influxu vapniku, buiika
nedokaze osmoticky srovnat vnitini prostfedi bufiky, pufrovat a umira diky toxické
koncentraci volného intracelularniho vapniku, Ktera je pro bunku nezvladatelna.
Ptitomnost 1 malého poctu neuritickych plakii v mozkové kilife je povaZzovdna za

klinicky vyznamnou, protoze je zdkladem poskozeni kognitivnich funkci [5].

Obr. 19 Senilni plaky s centralnim jadrem tvorenym A [5]
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4.2.2 Neurofibrilarni klubka

Neuronalni klubka (obr. 21) jsou také n€kdy oznacovana jako ,,Alzheimerovy zmény
neurofibril®. V elektronovém mikroskopickém obrazu jde o parova spiralni vlakna
s periodicitou, ktera je pro n¢ charakteristicka [4]. Klubka se vyskytuji v neuronech,
zejména v hipokampu a v mozkové kufe, jsou tedy Uzce spjata se zavaznosti
kognitivnich poruch [5]. Velice dullezitou soucasti klubek je tau protein, ktery
ve zdravém mozku pomahad udrzet tvar a strukturu bunék. Objevuje se v nich
V jednodussi izoformé a mé vyssi molekularni hmotnost danou hyperfosforylaci. Kromé
hyperfosforylace se mize na vzniku spirdlnich vlaken podilet i glykosylace a
ubikvitinace [4]. Glykosylaci rozumime navazani molekuly cukru (napi. glukosy,
galaktosy ¢i raznych oligosacharidii) na jinou molekulu (bilkovinu), kterd mlze
pozménit jeji vlastnosti (napf. antigenni). Glykosylace probiha v endoplazmatickém
retikulu a v Golgiho aparatu. Ubikvitinace znaci specifické odbouravani proteinu
V proteasomu za spotiebovani energie ve formé ATP. Protein urCeny k degradaci je
oznacen navazanim vice nez Ctyf molekul ubikvitinu. Ubikvitinace hraje vyznamnou
roli v regulaci buné¢ného cyklu, apoptoze, replikaci a reparaci DNA. Mutace v systému

ubikvitinace mohou také vést k patologickym zménam v organismu [74].

Mechanismus excitotoxicity, ktery tau protein vyvolava, zpusobuje tvorbu neuronalnich
klubek, které se podileji na rozpadu bunécného transportniho systému. Ve zdravych
oblastech mozku je transportni systém organizovan v rovnobézné rozlozeném pletivu,
jako ,.Zelezniéni trat™. Ziviny a latky syntetizované neuronem (napf. neurotransmitery)
cestuji podél rovnobézného rozlozeni pletiva. Tau protein pomaha k tomu, aby toto
rozloZeni zustalo stabilni. V oblastech, kde se tvoii klubka, dochazi k deformaci
rovnobézné rozloZzeného pletiva. Rovnobézné dréhy poté uz nemohou zistat rovné a
rozpadaji se. Déale dochazi k nedostate¢nému zasobovani buiiky Zivinami a bunika umira

(Obr. 20) [73].
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Obr. 20 Rozdil mezi bunéénym transportnim systémem ve zdravych oblastech mozku a
oblastech, kde se tvofi klubka. Dolni obrdzek ukazuje klubka uvnitt umirajici nervové

bunky [73].
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Obr. 21 Neuronalni klubka [5]
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5 LECBA A PREVENCE

Vzhledem k tomu, Ze etiopatogeneze AD nebyla dodnes zcela objasnéna, neni proto
mozné zvolit vhodnou a hlavné G¢innou kauzalni farmakoterapii [49]. V soucasné dobé
se na AD nahlizi z trochu jiného sméru, a to z pohledu etiopatogenetickych tetézcu,
které spolu vzajemné souviseji. V zavislosti na zkouméni tohoto oboru a vcasném
vysetfeni genetickych predispozici mizeme vyrazné ovlivnit jak terapii, tak prubéh
celého onemocnéni a zpomalit degeneraci nervové tkdné a nasledné 1 demenci, a to
piedevsim tehdy, pokud zacneme s terapii v€as. Terapie AD by méla byt komplexni. Je
nutno kombinovat farmakoterapii s dalSimi typy terapie, pfedev§im s psychosocioterapii
(kognitivni trénink), s lécbu pfidruzenych onemocnéni (deprese, poruchy spanku),
s rehabilitaci télesnych funkci a v neposledni mife 1 S praci Srodinou a dalSimi

pecovateli nemocného [4].

Nemén¢ dilezita v terapii AD je i samotna prevence. Primarné jde piedev§im o
ovlivnéni mozZnych rizikovych faktort zptsobujici AD. Sekundarné je pak dilezita
véasna diagndéza a zabranéni dalSiho rozvoje demence. Terciarni prevence se pak
zaméfuje na zpomaleni progrese, zmirnéni symptomt kognitivniho deficitu, zlepseni
kvality zivota a ovlivnéni poruch chovani, které jsou vétSinou divodem nevhodné

ustavni péce [5].

Farmakoterapie se rozdéluje do dvou skupin. Prvni skupinou je kognitivni terapie, ktera
zahrnuje piedevs§im inhibitory acetylcholinesteras (IAChE) a inhibitory N-methyl-D-
aspartatovych (NMDA) receptori. Druhou skupinou je pomocna symptomaticka

farmakoterapie.

5.1 Inhibitory acetylcholinesterasy (IAChE)

Standardem 1éEby pro AD je v soucasné dobé pouze kauzalni terapie, a to 1é¢ba IAChE,
které jsou indikovany u lehkych az sttedné tézkych stadii AD [49,54]. IAChE vedou
k blokddé¢ AChE, kterd odbourava v synaptické §térbin¢ ACh, a tim zlepSuji porusenou
acetylcholinergni transmisi (obr. 22). Vzhledem k tomu, Ze pocet MAChR se podstatné
nemeéni, i kdyz pocet nékterych typti NAChR klesa, je tato 1écba ucinna [7]. Prehled
terapie IAChE ukazuje tab. 3.
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Obr. 22 Cholinergni synapticka aktivita (a) a misto G¢inku cholinergnich agonisti a

inhibitoris AChE (b) [5]
Donepezil (Aricept, Yasnal)

Donepezil (obr. 23) je specificky reverzibilni inhibitor AChE a snizuje tak degradaci
ACh v mozku. Zkousky in vitro ukézaly, ze je donepezil 1000x silnéjSim inhibitorem
AChE nez BuChE, ktera ptevlada mimo centralni soustavu. Donepezil je po peroralnim
podani rychle absorbovan a maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno za 3 az 4
hodiny [75]. Donepezil je metabolizovan v jatrech cytochromem P450 (CYP), piesnéji
izoenzymy CYP3A4 a CYP2D6, ¢imz vznika vysoka moznost lékovych interakci. Jeho
polocas eliminace je 70 hodin, coz umoznuje podavani jedenkrat denné. Zacina se
davkou 5 mg/den, pfi dobré toleranci se stoupa po mésici na davku 10 mg/den. Je to

dobfe tolerovana latka s malym vyskytem nezadoucich uc¢inki [7].

H;C
0 N

ch_o
donepezil

Obr. 23 Struktura donepezilu
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Galantamin (Reminyl, Galantamin-teva)

Jedna se o terciarni alkaloid, ktery je selektivnim, kompetitivnim inhibitorem AChE.
Galantamin (obr. 24) mimo jiné také zesiluje ucinek ACh na nikotinové receptory, a to
nejspise vazbou na alosterické misto receptoru. Diky této vlastnosti dochazi u pacientti
s AD ke zvySeni aktivity cholinergniho pfenosu a zlepSeni kognitivnich funkci. Je
povazovan za acetylcholinergniho dualistu, v plsobeni na acetylcholinergni sytém.
Inhibuje AChE a také BuChE [49]. Ma krat$i polocas rozpadu, podava se jedenkrat
denné¢ v retardované formé nebo dvakrat denné v neretardované formé IéCiva.
Davkovani je jedenkrat 8 mg (dvakrat 4 mg)/den 1 mésic, druhy mésic jedenkrat 16
(dvakrat 8) mg/den, a od tietiho mésice dvakrat 12 (jedenkrat 24) mg/den. Galantamin

je obvykle dobfe snasen, ma minimum nezadoucich uinka [7].

HsC

\

O N,CH3

galantamin

Obr. 24 Struktura galantaminu

Rivastigmin (Exelon, Evertas)

Rivastigmin (obr. 25) je inhibitor AChE i BuChE karbamatového typu, ktery zajist'uje
lepsi cholinergni pfenos tim, Ze zpomaluje degradaci ACh uvolnéného na nervové
synapsi. Muze zlepSovat poruchy kognitivnich funkei, které jsou spojené s deficitem
cholinergniho pfenosu u AD a Parkinsonovy choroby [76]. Rivastigmin se vstiebava
rychle a kompletng, plazmatické koncentrace jsou dosazeny ptiblizné za jednu hodinu.
M4 naprosté minimum lékovych interakci. Rivastigmin se také titruje — prvni mésic se
podéava dvakrat 1,5 mg/den, druhy meésic dvakrat 3,0 mg/den, tfeti mesic dvakrat 4,5

mg/den a od ¢tvrtého mésice se pouziva davka dvakrat 6,0 mg/den per os. Rivastigmin
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je zdravotnimi pojiStovnami hrazen jen tehdy, kdyz je stanovena diagnéza AD a
hodnoty testu MMSE se pohybuji v rozmezi 20-13 bodl. Nejcastéjsi nezadouci ucinky
jsou gastrointestindlni, predevsim dyspepsie, nechutenstvi, nauzea, vyjimecné¢ vomitus.

Ztidka se vyskytuje zpomaleni srde¢ni frekvence, kiece, cefalalgie, neklid [7].

0
CANJ\O

Hj |
CHj,

rivastigmin

Obr. 25 Struktura rivastigminu
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Tab. 3 Shrnuti terapie IAChE [46]

misto cholinu

Donepezil Rivastigmin Galantamin
Chemicka tfida Piperidin Karbamat Terciarni
alkaloid
Inhibice ChE Nekompetitivni, Nekompetitivni, Kompetitivni,
rychle reverzibilni velmi pomalu rychle
(<Ims), pouze reverzibilni reverzibilni
AChE (6-8 hodin), (<1ms), pouze
AChE i BuChE AChE
Misto inhibice Pokryva katalytické | Katalytické vazebné | Aniontové
cilového enzymu | aktivni misto a misto misto cholinu a
periferni aniontové katalyticke

vazebné misto

Selektivita viici
mozku oproti
perifernim tkanim

Neurdéita

Ano

Zadna

Preferen¢ni U vétSiny studii Selektivni pro G1 Zadna

selektivita viici 74dna (G1 v jedné

izoformam studii)

Allostericka Ne Ne Jednotlivé

modulce podtypt podtypy

nAChR

Vazba na -96% -40% -20%

plazmatické

proteiny

Plazmaticky 70 1-2 4-6

polocas (hodiny)

Metabolismus Jaterni CYP AChE a BuChE Jaterni CYP
I1zoenzymy 3A4 a 1zoenzymy
2D6 3A4 a 2D6

Eliminace Jatra Ledviny Jatra a ledviny

Moznost Vysoka Velmi mala Nizka

akumulace

MozZnost Stfedni Velmi nizka Stfedni

Iékovych

interakci

Doporuc¢ena 5-10mg/d, 6-12mg/d, 16-24mg/d,

denni jednou denné dvakrat denné pti jednou nebo

davka/davkovani jidle dvakrat denné
pti jidle

Piipravky Tablety, Tobolky, Tablety,
Peroralni roztok Peroralni roztok, Tobolky
(ve vyvoji) Trasdermalni S fizenym

naplasti uvoliovanim
(ve vyvoji)
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5.2 Inhibitory NMDA receptoru

Memantin (Ebixa, Axura) je dimethylovym derivitem amantadinu. Uginkuje jako
nekompetitivni antagonista NMDA receptort (obr. 26) [49]. Brani nadmérnému vstupu
vapenatych iontd do nitra bunék, a tim potlacuje excitotoxické poskozeni neuronti
v. CNS a inhibuje indukci apoptdozy. Glutamat je hlavnim excitanim
neurotransmiterem, ktery umoziuje pienos az na 60% synapsich v mozku. Mimo jiné
téz snizuje tvorbu beta-amyloidu a tau-proteinu. Za fyziologickych podminek glutamat

ovliviiuje schopnost uceni se a zlepSuje pamét’.

Memantin je kompletné¢ absorbovan z traviciho traktu a vyznacCuje se vysokou
biologickou dostupnosti. Maximalnich plazmatickych koncentraci dosahuje za 3-8
hodin po podani [77]. Memantin je indikovan pro 1é¢bu stiedné tézkych a tézkych
forem AD. V dne$ni dob¢ se vSak Siroce diskutuje teorie, Zze pokud se zastavi poskozeni
mozku excitotoxitou v zacatku nemoci, lze zmirnit celkové nasledky. Aplikace
memantinu u pacientll s lehkou formou demence, tedy mtize celkové oddalit stav, kdy

se pacient o sebe jiz nedokaze sam postarat [78].

Memantin je podavan peroralné v davce dvakrat denné 10 mg (titrace probiha tak, Ze se
zaCina jedenkrat 5 mg/den a kazdy tyden se ptidava 5 mg). Je to latka obecné dobie
snasena, s minimem nezadoucich ucinkii. Pokud se vyskytnou, projevuji se nejcastéji
jako nezadouci excitace nebo prechodny vyskyt halucinaci ¢i jinych psychotickych
symptomu. Zdravotni pojistovny hradi tuto ucinnou latku, pokud je diagnostikovana

AD a hodnoty testu MMSE se nachazeji v rozmezi 17-6 bodu [7].
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Obr. 26 Struktura memantinu

V praxi jsou pouzivany IAChE a inhibitory NMDA receptorii vV riznych kombinacich
s jinymi lé¢ivymi latkami. Pouzivaji se nootropni farmaka, nesteroidni antirevmatika a
hojné se vyuziva i extrakt z ginkgo biloby EGb 761 (Tanakan, Tebokan) [49]. V CR
bylo v roce 2006 z celkového poc¢tu odhadovanych 50 az 70 tisic pacientti s demenci
léceno IAChE a memantinem pouze 4760 pacientti (6,8%). Tim vyrazn€ zaostavame za
zemémi Evropské unie, kde ve Francii je 1é¢eno cca 21% pacientd. V USA je dokonce
1é¢eno 27,5% pacientl. Vyznamné se na tomto stavu podili i skute¢nost, ze v CR jsou
nevhodné nastavena kritéria pro zahdjeni 1écby IAChE. Zcela v rozporu s odbornymi
poznatky je nastavena horni hranice MMSE testu pro zahajeni 16¢by v CR. Tato hranice
je nastavena na nizkych 20 bodd, i kdyz v fad¢ zemi se tyto 1éky mohou podavat jiz od
24 bodu a nize. Toto opatfeni je diskriminujici pro pacienty v pocate¢nim stadiu nemoci
a také i u osob s vy$$im vzdélanim, ktefi by ve stejné fazi onemocnéni méli hypoteticky
dosahovat na skale MMSE vyssich hodnot [54]. Pfitom je dilezité si uvédomit, ze 1é¢ba

zahajena v poc¢ate¢nim stadiu onemocnéni ma velky vyznam.

5.3 DalSi pomocna 1é¢ba

Dalsimi zpusoby terapie AD je nekognitivni farmakoterapie a nefarmakologicka terapie.

Nekognitivni farmakoterapie se pouzivda k 1é€bé piidruzenych, nekognitivnich

symptomlii AD. Mezi takovéto symptomy patii paranoidné-halucinatorni syndromy,
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stavy neklidu, poruchy spanku, depresivni nebo uzkostlivé stavy [4]. V terapii deprese u
AD se preferuji antidepresiva s minimalnim anticholinergnim efektem, které selektivné
inhibuji zpétné vychytavani serotoninu ze synaptickych $térbin (SSRI - selective
serotonin reuptake inhibitors). Anticholinergni pisobeni musi byt minimalni, protoze
pusobi vedle kardiotoxicity i poruseni kognitivnich funkci [49]. Pro stavy neklidu,
zmatenosti a agitovanosti jsou vhodna neuroleptika (antipsychotika) s minimalnim
adrenolytickym efektem, nejlépe atypickd, pii jejich neaspéchu pouzivame
butyrofenony. U AD jsou také cCasté poruchy spanku. Pfi nespavosti jsou vhodna

néktera neuroleptika nebo z hypnotik nebenzodiazepinova léciva [79].

Lécba AD se nesklada pouze z farmakoterapie, ale mnoho pacienti je potieba prenechat
zkuSenym psycho a socioterapeutim. Diilezitd je reedukacni terapie, u které se snazime
procviovat s postizenymi ty funkce, které zlstaly jest€¢ zachovany [7]. Reedukaci se
piedevsim snazime zachovat zékladni aktivity bézného zivota. Dilezité je, Ze nesmi byt
provadéna nasiln€. Pacient nesmi mit pocit provinéni v piipadé¢ selhéni.
V pokroéilejSich stadiich AD je dulezita kontrola s realitou, pacient musi byt
konfrontovan s realitou co nejvice, jak je to mozné (kalendai s aktudlnim datem,
oznaceni mistnosti) [49]. Velmi vyznamna slozka 1écby postizenych AD je prace
s jejich pecovateli, zpravidla nejbliz§imi ptibuznymi. Tyto osoby jsou vystaveny silné
z4téz1 emocCni, pracovni 1 ekonomické (Casto v diisledku péce o nemocného Clena rodiny
ztraceji své zaméstnani a postaveni). Vyznamna je jejich edukace véetné vysvétleni, ze
nemohou mit nadmérné ocekavani piiznivého efektu lécby svych pribuznych (pacientit).
U pacientit dokazeme pouze zpomalit progresi onemocnéni, ne ji vylécit. Pfibuzné je
tfeba zbavit pocitu viny, ktery ¢asto maji a ktery se nékteii snazi kompenzovat tim, ze
obvifuji zdravotnicky personal z nedostateéné nebo nespravné péce [7]. V CR se o
edukaci pecovatelt stara Ceska alzheimerovska spole¢nost. Pro pacienty s AD je
optimalni, kdyz mohou zlistat ve svém pluvodnim prostiedi, ve své rodiné [4].
Hospitalizace je vhodnd pouze tehdy, kdyZ pacient Zije osaméle, nemé prostiedky na
pecovatelskou sluzbu a nezvlada péci o sebe, nebo kdyZ ma poruchy chovéni takového
stupné, Ze je pecovatelé nezvladaji, nebo kdyz pecovatelé jiz nejsou schopni v péci o

pacienta pokracovat z dtivodii osobniho selhani [7].

54



6 ZAVER

Ma bakalarskd prace je vénovana celosvétoveé nejcastéjsi formé demence, tedy AD.
V jednotlivych kapitolach jsem popsala charakter nemoci, jeji symptomy, diagnosticka
kritéria (podle nichz se AD definuje), velkou Skalu testi pro odhaleni AD, rizikové
faktory, zmény mozku souvisejici s AD a nakonec soucasné moznosti 1éCby a prevence.
Konkrétné jsem se zaméfila na etiopatogenezi AD. Rozebirala jsem tfi hlavni teorie
vzniku AD. Cholinergni teorii, ktera se zabyva poruchou acetylcholinegni transmise.
Dalsi teorii byla amyloidni teorie, kde jsem se zabyvala problematikou ukladéani
amyloidniho B proteinu a nasledné apoptdézy neuronti. V neposledni fadé jsem se
zamétila také na tau teorii, ktera objasiiuje mechanismus excitotoxicity a

hyperfosforylaci tau proteinu.

Toto téma jsem si vybrala z nckolika divodi. Hlavnim divodem byla aktualnost
problematiky, coz souvisi s celosvé€tovym trendem starnuti populace a soucasnym
prodluzovanim stfedni délky zivota. Nemocnych AD stile ptibyva, ale vznik AD
zlstava 1 nadale nejasny. Bohuzel AD neni vylécitelné onemocnéni a my stdle nemame
prostiedky ke kauzalni 1éCb¢é pacientli. V souCasnosti existuje pouze symptomaticka
lécba, s kterou vSak mliZzeme zmirnit progresi onemocnéni, a tim prodlouzit kvalitu
zivota nemocnych. Vybérem tohoto tématu jsem také chtéla sama ziskat nové poznatky

o AD a nachazet nové informace o jejim vzniku.

AD je jedno z onemocnéni, které dosud nemizeme vylécit a vede ke zméné Zivota
postizenych 1 jejich pfibuznych. Tyto skuteCnosti vedou k zahajovani raznych
vyzkumnych projektli, které maji za cil zjistit etiopatogenezi AD. Kdyz budeme znat

etiopatogenezi AD, mizeme nalézt i¢innou kauzalni terapii a uzdravit pacienty.
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7 SEZNAM ZKRATEK

ABAD AB-vazajici-alkoholdehydrogenasa

AB amyloidni 3 protein

ACh acetylcholin

AChE acetylcholinesterasa

AD Alzheimerova choroba

ADAS cog Alzheimer’s disease assessing test-kognitivni slozka
ADNI Alzheimer’s disease neuroimaging iniciativy
APOE apolipoprotein E

APP amyloidovy prekurzorovy protein

BACE [B-sekretasa

BuChE butyrylcholinesterasa

CNS centrdlni nervova soustava

CT pocitacova tomografie

CR Ceska republika

DSM Diagnosticky a statisticky manual dusevnich poruch
ChE cholinesterasa

IAChE inhibitory acetylcholinesteras

mAChR muskarinovy acetylcholinovy receptor

MCI mirna kognitivni porucha

MKN Mezinarodni klasifikace nemoci

MR magnetickd rezonance

nAChR nikotinovy acetylcholinovy receptor

NIA National institute of aging

NINCDS/ADRDA Narodni institut pro neurologické poruchy, proruchy komunikace a
cévni mozkové ptihody/kritéria ADRDA

NMDA N-methyl-D-aspartat
PET pozitronova emisni tomografie
SPECT jednofotonova emisni tomografie
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