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ANOTACE

Bakalafska prace pojedndvd o neurodegenerativnim onemocnéni, zejména se zaméiuje
na problematiku Alzheimerovy choroby. Na zacatku je vypracovan strucny popis
neurodegenerativniho onemocnéni, jez zahrnuje Alzheimerovu chorobu. Nésledné je popsana
historie Alzheimerovy choroby a detailni popis nemoci, pfedevsim patogeneze, kterd zahrnuje
zmény probihajici v mozku. Na to navazuje popis histologické stranky a jednotlivych stadii
nemoci. Nasledn¢é jsou popsany rizikové faktory a diagnostika zahrnujici popis jednotlivych

vysetieni. V zavéru jsou uvedeny moznosti 1€cby Alzheimerovy choroby.

KLICOVA SLOVA

Alzheimerova choroba; amyloid B; tau protein; diagnostika; terapie

TITLE

Neurodegenerative disorder: Alzheimer's disease

ANNOTATION

This thesis deals with neurodegenerative diseases, especially is focused on the issue
of Alzheimer's disease. At the beginning, a brief description of a neurodegenerative disease,
which includes Alzheimer's disease, is made. Subsequently, the history of Alzheimer's disease
and a detailed description of the disease, especially the pathogenesis, which involves changes
in the brain, are described. This is followed by a description of the histological side
and individual stages of the disease. Subsequently, risk factors and diagnostics are described,
including a description of individual examinations. Finally, the treatment options

for Alzheimer's disease is presented.
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Uvod

Neurodegenerativni onemocnéni je skupinou chronickych poruch
zpusobenych progresivni ztrdtou neuroni v centrdlnim nervovém systému.
Neurodegenerativni onemocnéni zahrnuje Alzheimerovu chorobu a dalsi poruchy,
které jsou spojené s deficitem mozkovych funkeci.

Pfi patogenezi neurodegenerativniho onemocnéni se Spatn¢ zpracovavaji
proteiny, které se nasledn¢ akumuluji. NejcastéjSimi proteiny podilejicimi
se na patogenezi jsou amyloid P, tau protein, prionovy protein a o synuklein. Spatné
zpracovani priond vede ke vzniku prionovych chorob. Ztau proteinu vznika
tauopatie, ktera je charakterizovand akumulaci neurofibrilarnich spleti.

Alzheimerovu chorobu popsal jako prvni v roce 1907 némecky 1ékat Alois
Alzheimer, ktery popsal pfiznaky Alzheimerovy choroby na pacientce A. Deter jako
ztratu paméti, dezorientaci a halucinaci. Po jeji smrti pouzil histologickou techniku
k mikroskopickému vySetfeni mozku, pii kterém pozoroval neurofibrilarni spleti,
neuritické plaky a amyloidni angiopatii.

Alzheimerova choroba je nejcastéjsSi forma demence, charakterizovana
pfitomnosti senilnich plak tvofenych amyloidem [ a neurofibrildrnich spleti
slozenych z proteinu tau. V mozku pacienta s Alzheimerovou chorobou dochazi
k akumulaci amyloidu B, ktery vznik4 z amyloidového prekurzorového proteinu.
Dale dochazi k degeneraci tau proteinu v neuronech, to vede k tvorbé vlaken
anakonec dochdzi k zaniku neurond. Onemocnéni se mizZe definitivné
diagnostikovat provedenim mikroskopického vysetfeni mozku. Mezi mikroskopicky
vyznamné rysy Alzheimerovy choroby jsou zahrnuty mikroskopicky prikazné
ubytky neuronil, senilni plaky, neurofibrildrni spleti nebo granulovakuolarni

degenerace.
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1 Neurodegenerativni onemocnéni

1.1 Charakteristika

Neurodegenerativni onemocnéni je heterogenni skupinou chronickych
poruch zplisobenych progresivni ztrdtou neuronli v centrdlnim nervovém
systému (CNS). Coz vede k deficitim ve specifickych mozkovych funkcich, které
jsou provadény postizenou oblasti CNS. Jde napf. o poruchy paméti, pohybu
a poznavani. Ztrata neuront byva spjata s depozici proteinti, které vykazuji zmény
fyzikalné-chemickych vlastnosti v mozku a v perifernich organech [1-3].

Neurodegenerativni onemocnéni zahrnuji Alzheimerovu chorobu (AD),
Parkinsonovu chorobu, roztrousenou sklerézu, amyotrofni laterdlni sklerozu,
mnohocetnou systémovou atrofii a Huntingtonovu chorobu [1,4,5].

Nejvice podstatnym rizikovym faktorem pro neurodegenerativni
onemocnéni CNS se oznacuje veék. Zvysujici se veék lidi ma za nasledek rostouci
zatéz neurodegenerativnich chorob. Bylo zjisténo, ze roc¢ni incidence
AD se zvySujicim se vékem exponencialné roste. Parkinsonova choroba je druha

nejcastejs$i neurodegenerativni choroba, kterd se také zvysuje s vékem [3,5].

1.2 Patogeneze

Neurodegenerativni onemocnéni je zpiisobeno nespravnym zpracovanim
proteini. Pro kazdé onemocnéni byl urcen jeden ¢i vice specifickych proteini,
které nejsou spravné zpracovany. To zpusobuje hromadéni jednoho nebo vice
urcitych proteinti [2,5,6].

Mezi nejbéznéjsi proteiny podilejici se na patogenezi jsou zahrnuty
amyloid - B (A), tau protein, prionovy protein, o-synuklein a flizovany protein
sarkomu. Dalsi existujici proteiny spjaté hlavné€ s dédi¢nymi poruchami jsou proteiny
kodované geny spojenymi s poruchami opakovani trinukleotidli, feritinu,

neuroserpinu a familidrni mozkové amyloidozy [2,5].

1.2.1 Prionovy protein

Priony jsou infekéni proteiny, které zplsobuji degeneraci CNS. U savci
dochdzi k mnozeni prionti rekrutovanim normalniho bunééného prionového proteinu

(PrP®) a stimulaci jeho pfemény na izoformu, kterd zpiisobuje onemocnéni scrapie
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(PrP5¢). Hlavnim rysem, ktery odliduje priony od virt, je skutecnost, Ze ob& izoformy
prionového proteinu (PrP) jsou kddovany chromozomalnim genem. U lidi se gen PrP
oznacuje jako PRNP a je ulozZen na kratkém raménku chromozomu 20 [5,6].
Polypeptidové fetézce PrP¢ a PrP5¢ maji odligné trojrozmérné sloZené
struktury, ale totozné slozeni. PrP¢ obsahuje velké mnoZstvi a-helixu (spiralovité
uspotfadani aminokyselin) a mnohem méné B-listu (zplostélé fetézce aminokyselin).
Na proti tomu PrP5 m4 mensi obsah o-helixu a mnohem vice B-listu. PrP¢ ma dva
kratké fetdzce B-listu a tfi a-helixy, zatimco PrPS° ma pouze dva o-helixy a vetsi
mnozstvi B-fetézct (obr. 1). Strukturdlni ptechod z a-helixii na B-list v PrP je hlavni

udalosti, ktera je zakladem prionovych chorob [6].

Recombinant PrP B PrPSt model

Helix B

Obrazek 1: Struktury izoforem prionového proteinu (PrP) [6]

Nemoci prionit maji velky rozsah klinickych projevi, vcetné ataxie,
demence, nespavosti, parestézie, paraplegie a deviantniho chovani [6].

Poskozeni prionti je charakterizovano: nastupem v urcitych vékovych
rozsazich, genetickymi rizikovymi faktory, progresivnimi prubéhy, spravné
formulovanymi klinickymi pfiznaky, dysfunkci a smrti urcité populace neuront,
specifickymi  biochemickymi abnormalitami a pfitomnosti intra- a/nebo
extracelularniho proteinu [5].

Koncept prion vysvétluje, jak miize byt nemoc genetickd 1 infekéni. Pojem
také snadno vysvétluje, jak se miize projevit jako dédi€né nebo infekéni onemocnéni

a sporadické onemocnéni [5,6].
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1.3 Tauopatie

Tauopatie je skupina neurodegenerativnich onemocnéni charakterizovana
hromadénim neurofibrilarnich spleti (NFT), které jsou slozené z agregatil proteinu
tau v neuronech. Samotnou neurodegeneraci zplusobuje patologie neurofibrilarnich
spleti [7-15].

Za nejznamgjsi tauopatii je povazovana Alzheimerova choroba, u které
se vyviji NFT a postupuje podél definovanych sitovych ptipojeni. Mimo AD jsou
1jiné tauopatie, u nichz jsou pozorovany NFT, jde napt. o frontotemporalni demenci,
Pickovu chorobu a progresivni supranuklearni obrnu. Jako dalsi typ tauopatie byla
popsana Huntingtonova choroba [7-9,11-16].

Ve fyziologickych podminkach se protein tau seskupuje s mikrotubuly
v axonech a je nestrukturovany. Za patologickych podminek je tau protein
hyperfosforylovany, coz smétuje k jeho disociaci z mikrotubull a tvorbé sparovych
spirdlovych filamentd, které jsou oznaCovany jako neurofibrilarni spleti, v dendritech
a bunéénych télech. Akumulace agregovaného hyperfosforylovaného tau je pfitomna
v nerozpustnych sparovanych spirdlovych filamentech. Aberantni hyperfosforylace
tau narusSuje jeho schopnost vazat se k mikrotubulim, ¢imz dochazi k ovlivnéni
stability mikrotubulti a axoplazmatickym transportim. Kvili jeho silné hydrofilni
povaze tau netvoii dobfe uspotadanou fibrilarni strukturu in vitro [7,8,14].

Protein tau je kddovany na chromozomu 17 a sklada se ze Sesti izoforem
generovanych alternativnim sestfithem. Pfevazna ¢ast tau se lokalizuje v neuronech.
Vsudyptitomny je u nezralych neurontl, avSak v pribé¢hu zrani se stava axonalnim.
Po zrani jsou nizké hladiny tau pfitomny v dalSich neuronédlnich kompartmentech,
naptiklad v dendritech, jadru a v dalSich mozkovych buiikach. Tau protein mize
mit také fyziologickou roli v jadru, kde ma za wkol chranit deoxyribonukleovou
kyselinu (DNA) a regulovat baleni DNA. V axonech CNS mé za tikol modulovat
stabilitu a sestaveni mikrotubul. Organizace, polymerace a stabilita mikrotubul
jsou regulovany proteiny sdruzenymi s mikrotubuly, jako je napt. MAP1, MAP2
atau. Tau tvofi castecné stabilni, avSak stale dynamicky stav v mikrotubulich
dilezity pro efektivni transport axonti a jejich rist. Ve fosforylované formé
je tau také piitomen v somatodendritickém kompartmentu neuronti, tedy
1v astrocytech a perineuronalnich gliovych bunikach. Jelikoz je tau vysoce flexibilni

muze interagovat s mnoha partnery, jako napf. s mikrotubuly, aktinovymi vlékny,
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neurofilamenty a ribosomy. Tau mize interagovat s aktinem, a to pfimo ¢i nepfimo,
také mulze ovliviiovat polymerizaci aktinu, jakoz i interakci aktinovych vldken
s mikrotubuly. Interakce mezi vladknitym aktinem a tau hraje fyziologickou roli
v synaptické plasticit¢. V patologickém prostiedi tau podporuje tvorbu svazki
vldknitého aktinu a stabilizaci vlaknitého aktinu. Tau miZze rovnéz interagovat
s plazmatickou membranou a s nékterymi proteiny, které jsou zapojeny do signdlni
transdukce. Pievladajici interakce tau s mikrotubuly je kratkodoba [8,11,12,14,16].

Tau protein je kodovan MAPT (tau protein spojeny s mikrotubuly) genem
ulozenym v chromozomu 17. V dospélém lidském mozku se ziska Sest izoforem
tau proteinu, a to alternativnim sestifihem mMRNA (mediatorova ribonukleova
kyselina) exonti 2, 3 a 10. Izoformy se odliSuji pfitomnosti ¢i nepfitomnosti jednoho
nebo dvou kyselych aminotermindlnich inzertl a obsahem tii nebo ¢tyt opakovani
konzervovaného tubulinového vazebného motivu na karboxy-terminalni poloving.
Opakovana doména, kterd je pritomna ve vazebné doméné mikrotubull, se vaze
na mikrotubuly a podporuje jejich sestaveni. Izoformy tau proteinu s vétSim poctem
opakovani (napt. 4R-tau) vazou mikrotubuly mnohem silnéji nez kratsi (napt. 3R -
tau) a mohou nahradit diive vdzané 3R-tau. V dusledku fosforylace nékterych
zbytkli v opakované domén€¢ dochédzi knaruseni vzdjemného plsobeni mezi
mikrotubuly a tau, coZ zptsobuje oddéleni tau. Aminoterminélni polovina tau, znama
jako projek¢éni doména, jelikoZ vy¢nivd z povrchu mikrotubulli, obsahuje kyselou
oblast a oblast hojnou na prolin. Pro stanoveni se definuje projekéni doména urcujici
vzdalenosti mezi mikrotubuly a také mtize hrat roli pfi interakcich mezi tau a dal$imi
proteiny cytoskeletonu, jako jsou napf. proteiny neurofilamentl. Projekéni doména
se navic spojuje s plazmatickou membranou [7,11,16].

I kdyz MAPT gen kédujici tau neni geneticky spojen s AD, mutace
v MAPT zptsobuji frontotemporalni demenci s parkinsonismem spojenym
s chromozomem 17 (FTDP-17). Mezi klinické projevy FTDP-17 s mutaci MAPT
patii syndromy naruSeného pohybu, zména chovani a osobnosti a kognitivni
zhorSeni. Patogenni MAPT identifikované mutace se nejcastéji vyskytuji
v mikrotubulovych vazebnych doménach nebo ovliviiuji pocet mikrotubularnich
vazebnych domén obsazenych ve zralém tau proteinu. Mutace tau proteinu meéni
relativni podil riznych izoforem tau. Mutace dale znemoznuji schopnost vytvaiet
vazby a podporovat sestaveni mikrotubulli, anebo zvysuji agregaci tau do filamentd.

Neurodegenerace zprostiedkovand tau proteinem je zpusobena abnormalitami
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tau, tedy i Skodlivymi disledky, které jsou nasledkem ztrdty normadlnich funkci
tau proteinu [7,10-12,16].

Neurofibrildrni splet’ muze piimo vyvolat poSkozeni neuront. Tau protein
se nedd snadno agregovat do filamentii a je normalné¢ vysoce rozpustny. Jelikoz
nadmérnd exprese tau neni toxickd v nepfitomnosti induktoru agregace, z téchto
vysledkl vyplyva, Ze agregace tau proteinu vyvolava bunéénou smrt nebo urychluje
jeji nastup. Schopnost tau tvofit vldknité¢ inkluze v cytoplazmé neuront a glii
tau k dispozici pro agregaci. Koncentrace tau mohou byt v pribéhu nemoci zvySeny
v omezenych oblastech bunky, a to spousti polymeraci tau, coz zapfi¢inuje tvorbu
NFT. NFT mulze vyvolat neurondlni toxicitu snizenim fyziologické funkce tau.
NFT nemusi ménit integritu mikrotubuld, aby doSlo k aberantnimu ovlivnéni
[11].

Pti regulaci afinity tau pro mikrotubuly je duleZitou soucasti fosforylace tau.
Fosforylace reguluje vazbu tau na signalizacni molekuly a mohla by ovlivnit
signalizaci, kterou umoznil tau protein. Vé&étsi Cast fosforylaénich mist
na tau je pfitomna v oblasti bohat¢é na prolin a karboxy-termindlni oblasti
ohranicujici vazebné domény mikrotubult. Kindzy, které fosforyluji tau se podle
motivu specifity déli primarné do dvou skupin. Prvni skupinou jsou prolinem fizené
proteinové kindzy (PDPK) a druhou skupinou jsou ne-prolinem fizené proteinové
kinazy (non - PDPK). PDPK zahrnuji mitogenem aktivovanou proteinovou kinazu,
cyklin-dependentni kinazu 5 (cdkS5), glykogen syntazu kindzu-3p (GSK-3f) a n€kolik
stresové aktivovanych proteinovych kindz. Fosforylace tau zminénymi kindzami
inhibuje schopnost tau podporovat sestaveni mikrotubulll a ulehcuje polymeraci
tauna sparovana spirdlovd vlakna (PHF). Mezi non-PDPK patii na véapniku
a na kalmodulinu zavisla proteinova kinaza II (CaMKII), cyklickda AMP-dependentni
proteinova kindza (PKA) a mikrotubularni afinita regulujici kindzu (MARK)
[8,11,16].

Casnou udalosti v patogenezi tauopatii je hypofosforylace tau, ktera
se objevuje pred vyvojem NFT. V mozkové miSe pacientd s AD jsou detekovany
zvySené hladiny hyperfosforylovaného tau a mohou ptedvidat neurodegeneraci.

Hyperfosforylovany tau miZe zapfi€init rozpad mikrotubulll interakci s proteiny
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asociovanymi s mikrotubuly. U neuspotfadanych nebo ochuzenych mikrotubul

dochazi ke zhorSeni transportu na mikrotubulich [11].
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2 Alzheimerova choroba

Pojem demence existuje tisice let, ale teprve v minulém stoleti byl poprvé
popsan zakladni klinicky syndrom a s tim souvisejici neurodegenerativni zmeény.
Vroce 1907 némecky lékat Alois Alzheimer popsal pfiznaky Slleté pacientky
Auguste Deter. Jeji ptfiznaky byly popsany nasledovné: ztrata paméti, dezorientace,
halucinace. Pacientka napf. pfi ¢teni pieskocila z fadku na fadek, nebo spravné
pojmenovala pfedméty, ale ihned vSechno zapomnéla. Po smrti Auguste Deter
Alzheimer pouzil tehdy novou histologickou techniku barveni stiibra
k mikroskopickému vySetfeni mozku. V tkdni pozoroval neurofibrilarni spleti,
neuritické plaky a amyloidni angiopatii, které mély byt charakteristickymi znaky
nemoci. V Evrop€ 1 ve Spojenych statech americkych 1ékaiskd komunita pouZzivala
termin AD k diagnostice pacientd, a to az do roku 1911 [17-19].

Eugen Blueler béhem této doby ve své studii schizofrenie vymyslel pojem
organicky psychosyndrom, ktery se tyka dekrementli v paméti, Gsudku, emocni
lability a vadné kontroly impulzli, vniméani diskriminace a pozornosti. Vyznamna
zména ve studiu demence byla v roce 1976, kdy Robert Katzman shrnul udaje, které
prokazuji, ze presenilni a senilni AD byly histopatologicky identické, a naznacuji,
ze na zéklad¢ epidemiologickych udaji byla AD ¢tvrtou nejcastéjs$i pri¢inou umrti
u seniorll. Z vzacné nemoci se AD stala hlavnim problémem vefejného zdravi.
To vedlo ke zvySeni pozornosti jak vefejnosti, tak i Narodnich ustavii zdravi. Doslo
ke zfizeni programu Narodniho centra pro vyzkum Alzheimerovy choroby
pro studium pficiny, neuropatologie a klinickych charakteristik AD [18].

Pokrok dosazeny pii charakterizaci neuropsychologickych deficiti
spojenych s AD mél hlavni dopad na schopnost pfesné diagnostikovat onemocnéni
vjeho ranych stadiich. V pribéhu devadesatych a zacatkem dvacatych
let byl vyznamny pokrok v identifikaci genetickych rizik AD. Ve velkych rodinéch,
které vykazovaly autozomalné dominantni vzor dédi¢nosti formy casného néstupu
AD byly identifikovany mutace na tfech samostatnych genech. Casnym nastupem
AD je mysleny nastup obvykle pted dosaZenim 60 let [18].

V 90. letech se studovalo, zda lze pied diagnostikovanim detekovat
kognitivni poklesy. Koncept mirného kognitivniho poskozeni (MCI) piedstavili

Ron Petersen, Glenn Smith a kolegové. Narodni institut pro starnuti
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a Alzheimerovou asociaci zvetejnil v roce 2011 aktualizované diagnostické pokyny
pro MCI a zavedl vyzkumna kritéria pro preklinickou AD [18].

Béhem poslednich 20 let bylo dosazeno zlepSeni schopnosti detekovat
amefit hladiny mozkomisniho moku AP a proteinu tau, které poukazovaly
na patologii AD v mozku. Klunk a kolegové vytvofili Pittsburghskou slouceninu - B.
Jde o latku, kterd se vaze na AP, pro pouziti pfi zobrazovani pozitronovou emisni
tomografii (PET, zangl. Positron Emission Tomography) k odhaleni ukladani
amyloidu v mozku. Popisnéjsi klasifikacni schéma pro biomarkery AD (tzv. systém
A/T/N) navrhli Jack, Bennett a kolegové (2016). Toto schéma, které je znamé jako
systtm A/T/N (A - odkazuje na AP, T - na tau protein, N - odkazuje
na neurodegeneraci), nepfedpokladd zadné casové usporadani biomarkert. Pivodni
Braakova teorie navrhovala, Ze progrese patologie NFT pokracuje podél
predilekénich mist pocinaje stfednim spankovym lalokem (MTL), poté se rozsifuje
do sousednich asociacnich kortext a dale. Naproti tomu patologie amyloidniho plaku
se v neokortexu akumuluje vice difuzné. Nedavno byla tato teorie aktualizovana,
aby poukdzala na to, Ze patogenni proces zacina tvorbou materialu pfedbézného
zpracovani v dolnim mozkovém kmenu, nacez se prvni viditelné patologické zmény
vyskytuji v locus coeruleus [18].

Pfi charakterizaci kognitivnich zmén spojenych s AD a souvisejicimi
dementnimi poruchami hréla rozhodujici roli neuropsychologie. To zlepSilo moznost
jemné kognitivni zmény, které se vyskytuji v preklinické/prodromalni fazi nemoci.
V budoucnosti budou diagnostikové vice Zadani, aby pomoci fady dostupnych
biomarkerti identifikovali neuropatologické determinanty, které jsou zakladem
kognitivnich zmén u daného jedince, a detekovali neuropatologii v nejran¢jSich
stadiich pred zacatkem dulezité kognitivni zmény. Nehledé na zékladni patologii
zustava kritickou funkci identifikovat pocatek a charakter nejbézné;sich kognitivnich
deficitii, byt schopen predikovat pribéh kognitivniho upadku a méfit kognitivni
vysledek budoucich 1é¢ebnych postupti. Tyto funkce budou vylepSeny zatfazenim
informaci o biomarkerech do hodnoceni [18].

Se zvySujicim se ve€kem roste heterogenita v neuropatologii, které
je zakladem AD demence. Nelson a kolegové (2011) uvedli, Ze prevalence patologie
AD se zvySuje sveékem, ale platdé dosahuje piiblizné 90 let. Demence

AD se v nékterych ptipadech objevuje az po pfidani dalSich patologii k podlimitni
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urovni patologie AD. Jelikoz je patologie tau pevnéji spojena s klinickym
a kognitivnim poklesem nez u amyloidni patologie a ma schopnost se akumulovat
v citlivych oblastech dfive nez u amyloidu. Specifickd 1éciva mohou byt nezbytna
pro dalsi zakladni patologie (napf. o-synuklein), kterda by mohla interagovat

s abnormalnim amyloidem a tau u starSich osob se sporadickou AD demenci [18].

2.1.1 Charakteristika Alzheimerovy choroby

Alzheimerova choroba je nejbéznéjsi forma demence, charakterizovana
pritomnosti extracelularnich senilnich plaki tvofenych AP a intracelularnich
neurofibrilarnich spleti sloZzenych z abnormélné¢ fosforylovaného proteinu tau.
S tim je spojena i souvisejici ztrata synapsi a neuront [20-29].

To ma za nasledek pokles kognitivnich funkci, mezi které spada tisudek,
pamét’ a mysleni. Posléze miiZze nastat az tézka demence, kterd je charakterizovana
specifickymi symptomy, mezi které patii naptf. stavy zmateni, problémy
s rozhodovanim a vyjadfovanim nebo 1 problémy s dokonovanim souvislé
myslenky, ¢i zména v chovani. U nemocnych jedinct postihnutych AD je rychlost
vyvoje nemoci individudlni a vSechny vySe zminény problémy se zhorSuji
v zavislosti na pozvolném vyvoji nemoci. V konecném stddiu AD jsou pohybové
schopnosti, zékladni lidské potieby a Cinnosti natolik zhorSeny, Ze se o sebe sami
pacienti nedokaZzi postarat, a tak jsou odkdzani na asistenci a pomoc druhych osob.
Pocatek Alzheimerovy choroby je postupny a pro tuto nemoc typické piiznaky
postupuji pozvolna, a to v pritbé¢hu nekolika let [20,30,31].

Primérna délka AD od projeveni se prvnich klinickych ptiznakt je 7-10 let.
Nacez z pravidla nastavd smrt. Tato doba se miize zkracovat nebo prodluZovat.
Pacienti mohou zit 1 del$i dobu nez 15 let nebo kratsi napt. do 3 let, a to zejména
u geneticky podminénych forem s ¢asnym nastupem AD [32].

Alzheimerova choroba je zplUsobena abnormdlnim hromadénim
specifickych ~ proteini v mozkovych  bunkdch 1 kolem nich. Jeden
z nich je tzv. amyloid-B, jehoZ loziska tvoii plaky kolem mozkovych bun€k. Druhym
proteinem je tau protein, jehoZz loZiska v mozkovych butikach tvoti splet’ [20-27,33].

Na zédklad¢ véku, pfi némz se odhaluji prvni klinické pfiznaky nemoci,
muzeme rozdélit AD do dvou skupin. Jako prvni a nejhojnéji zastoupena forma
Alzheimerovy choroby je tzv. sporadickd Alzheimerova choroba, ktera

je charakterizovand jako forma nemoci s pozdnim nastupem. Casto byva oznacovana
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také jako LOAD (z angl. Late-Onset), nebo tzv. idiopaticka ¢i senilni AD. Druha,
méné bézna forma AD je tzv. familiarni Alzheimerova choroba (FAD), ktera byva
oznacovana jako AD s Casnym nastupem. Mnohdy se oznacCuje téz jako EOAD
(z angl. Early-Onset), jinak také autozomaln¢ dominantni ¢i presenilni AD [32,34].

Familidrni Alzheimerova choroba se objevuje u pacientli v raném véku,
a to jiz Casn¢ pred 65. rokem zivota. Tato forma AD se objevuje u méné jak 10 %
pacienti z celkového poctu nemocnych, ktefi vykazuji autozomalni dominantni
typ dédi¢nosti. Z genetického hlediska jsou za tuto formu odpovédné vrozené mutace
3 gent, mezi které patii APP (amyloidni prekurzorovy protein), PSENI1 (presenilin
1) a PSEN2 (presenilin 2) [17,32,34].

Sporadicka Alzheimerova choroba se za¢ina projevovat az po 65. roce
zivota. Tato forma postihuje 85-90 % postizenych osob, a proto je pokladana
za multifaktorialni. U této formy AD existuje pouze mutace jednoho genu, ktery
je zatuto idiopatickou formu zodpovédny, jde o APOE (apolipoprotein E)
[17,32,34].

2.1.2 Etiopatogeneze

U AD, pfi patogenezi probihd zmeéna latkové vymény a dochdzi k zaniku
mozkovych bunék. Dochézi k ukladani vldken ve formé¢ Skodlivych bilkovin, které
nasledné vytvari amyloidni plaky, vSe se odehrava v mozku a v blizkosti neurond.
Dojde k poruSeni pfenosu vzruchu, ktery je naruSen uUbytkem acetylcholinu, jenz
je pro tento pienos nutny. Spolu s poruchou pienosu dochazi zaroven i1 ke smrti
neurona [17,32,35,36].

Zakladni pfi¢iny Alzheimerovy choroby zUstavaji zatim diskutabilni.
starnuti, amyloidni hypotézy, cholinergni hypotézy, mitochondridlni dysfunkce,
neurovaskularni dysfunkce, dysfunkce imunitniho systému, synaptické dysfunkce
a rizikovych faktort prostiedi [17,21,32,34].

Za fyziologickych podminek i u zdravého ¢lovéka podléhd mozek urcitym
zmé&nam, které jsou s pfibyvajicim v€kem normalni. BéZn¢ dochazi k redukei objemu
a hmotnosti mozku, k pfeméndm na synapsich a k atrofii neuronii [17,32,35,36].

Zmény u Alzheimerovy choroby se rozdéluji do dvou skupin,

a to na makroskopické zmény a mikroskopické zmény. Mikroskopické zmény
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se nasledn¢ déli na dv€ podskupiny, na extracelularni a na intraceluldrni

mikroskopické zmény [36].

2.1.2.1 Makroskopické zmény

Zmény na mozku u pacienta postizeného AD jsou zna¢né podobné zménam,
ke kterym dochazi u zdravych osob za fyziologického starnuti. Pti atrofii mozku
dochazi k jeho snizovani v objemu, velikosti a hmotnosti, dale k rozSifovani
mozkové komory a ke ztenCovani mozkové kiry. Makroskopicky nalez u pacienta
se sporadickou formou AD je vétSinou méné zietelny, avSak u familiarni formy
AD jsou rozdily mezi starnutim a touto formou mnohem zieteln¢jsi. To se projevuje
v temenni a spankové oblasti kiiry, zejména mirnym rozSifovanim ryh, které jsou

mezi zavity a ty jsou lehce zuzovany (obr. 2) [17,32,35,36].

Alzheimer

Obrazek 2: Anatomie mozku: Normalni mozek (vlevo) a mozek AD vykazuje rozsifovani

ryh a zuzovani zaviti (vpravo) [37]

Pomoci zobrazovacich metod (napf. MRI (magnetickd rezonance, z angl.
Magnetic Resonance Imaging) a CT (pocitatova tomografie, z angl. Computer
Tomography)) jsou objevovany zmény ve formé Ubytku mozkové hmoty. Atrofie
vranych stddiich AD je minimalni, vyskytuje se v medialnich temporalnich
strukturach, a to zejména v oblasti hipokampu a parahipokampalniho kortexu.

Kdezto v pozdnich stadiich AD je tbytek mozkové hmoty ztetelny [17,32,35,36].
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2.1.2.2 Mikroskopické extracelularni zmény

Tato skupina zmén je spjata sakumulaci patologické bilkoviny,
tzv. amyloidu-f v mozkové tkani. AP je tvofen enzymatickym Stépenim
amyloidového prekurzorového proteinu. APP je za normalnich okolnosti Stépen
enzymem  o-sekretdzou. Timto Stépenim  vznikaji  fragmenty s délkou
aminokyselinového fetézce, obsahujici 40 aminokyselin, jde tedy o formu tzv. Ai-so.
Za patologickych podminek (napt. u AD) je APP sekvencné §tépen prostiednictvim
enzymu B-sekretazy a y-sekretazy. Z tohoto Stépeni vznikaji fragmenty o délce
42 aminokyselin, coz je forma tzv. ABi42 [17,35,36,38-40].

V pribéhu celého Zivota dochazi k produkci AP, ktery se $tépi na formu
APi-40, jez je prevladajici zejména v mladdi a zdroven je 1 rozpustnid. APi-4
se vdasledku své nadmémé produkce nebo plsobenim mutovaného genu
APP shlukuje a polymeruje AP, ktery se ulozi vurCitych c¢astech mozku,
kde nasledn¢ dojde k vytvofeni tzv. senilnich plaki, u nichz je hlavni slozka ABi.4.
Nékdy se mohou senilni plaky objevovat v malém poctu, a to hlavné
pti fyziologickém starnuti. V okoli senilnich plakii dochazi k neurodegeneraci
spole¢n¢ s odumiranim neuronii [17,35,36,38-40].

Tvorba nerozpustnych senilnich plakli z divodu akumulace AP v mozku

je nejdilezitéjsi pti¢inou vzniku AD [17,32,35,36,38,39].

2.1.2.3 Mikroskopické intracelularni zmény

Zmeény jsou spojeny s degeneraci tau proteinu v neuronech. Tau protein
je hlavni protein asociovany s mikrotubuly (MAP) zralého neuronu. Gen urceny
pro tau protein je tzv. MAPT gen, ktery je lokalizovan na chromozomu 17.
Tau stabilizuje vlakna mikrotubulll a zarovenl podporuje axondlni transport a rist
neurond. Za fyziologickych podminek je tau véazadn v mikrotubulech. Tau, ktery
je hyperfosforylovany, nabyva nemoznosti se vazat na tubulin a dochéazi k rozpadu
mikrotubull. Za patologickych podminek (napf. u AD) je tau ttikrat az ctyfikrat vice
hyperfosforylovany nez normalni tau a nasledné je polymerizovan do PHF. PHF jsou
zakladem NFT. Takto zasazeny neurony podléhaji svému zaniku [17,35,36,40-42].

Tvorba NFT je zaroven s tvorbou senilnich plakli povaZovéna za hlavni

pti¢inu AD [17,32,35,36,41,42].
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2.1.2.4 Dalsi zmény

Mezi dalsi mechanismy, které se projevuji u AD, patii napt. poskozeni
cholinergniho systému, tvorba volnych kyslikovych radikald, vznik sterilniho zanétu
a toxické pusobeni kalcia [17,36].

U poskozeni cholinergniho systému byvaji postizeny pfedevsim cholinergni
neurony vedouci z nucleus basalis Meynerti do hipokampu. Postizeni cholinergnich
neuron plati prevazné pro presynaptické ¢asti téchto neuronti. Na presynaptickych
membrandch dochézi k tbytku muskarinovych a nikotinovych receptord, jez jsou
charakteristické pro acetylcholin (ACh). Postsynaptickdi membrana zistava beze
zmé&n, stejné jako acetylcholinesterdza, jez odbourava ACh. MiZe dojit ke sniZeni
mnozstvi cholinacetyltransferdzy, jeZz ma schopnost syntetizovat ACh z cholinu
a acetylkoenzymu A. Diky tomu nastava ubytek ACh. Pfi poskozeni cholinergniho
systému dochdzi u pacientli ke kognitivnim porucham, ponévadz ACh je vyznamny
neuromediator, ktery zajiStuje pamétové mechanismy a udrzuje spravnou uroven
védomi [17,24,36,43].

Mikroglie se za patologickych stavii ti¢astni uklidovych a obrannych funkei.
U mikroglii, v oblasti senilnich plakii, rozeznidvame aktivovanou mikroglii
a klidovou mikroglii. Aktivovanou mikroglii odliSujeme od jeji klidové formy
jak tvarove, tak 1 imunitni aktivitou. Na zadkladé vyvoji senilnich plakd nastava
preména z lehce aktivované formy mikroglie na fagocytdrni formu mikroglie.
Imunitné aktivované fagocyty maji schopnost vylucovat cytokiny, které pisobi
toxicky. Z toho vyplyva, ze se aktivace mikroglie podili na tvorbé plaki a zaroven
ina poSkozeni neurond, vnichZ jsou za patologickych okolnosti tvofena
NFT [17,36,44].

Mezi dalSi mechanismy uplatiiujici se u AD patii oxidativni stres a volné
kyslikové radikaly, jez jsou vedlejSimi produkty oxida¢né-redukcnich reakei.
Oxidacni stres zpusobuje dysbalanci hladiny volného vapenatého iontu uvnitt buiiky
a iniciuje jeji poSkozeni. Tento stres je podminény zvySenou produkci volnych
kyslikovych radikali a je také pfi¢inou odliSné degenerace proteinu tau.
U AD vznikaji volné kyslikové radikaly v nadbytku a na jejich odbouravani
uz pfirozené mozkové mechanismy nestaci. Z toho divodu inaktivuji nékteré
enzymy a vyvolavaji nezadouci reakce (napt. peroxidaci lipidd u niz dojde

k nasledné apoptdze neuront v diisledku ubytku fosfati) [17,36].
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2.1.2.5 Genetické faktory

U genetickych faktorii je dilezité odliSovat familiarni a sporadickou formu
AD, pricemz sporadickd forma je castéjsi. S familiarni formou je Casto spojovana
mutace genu APP a mutace genu PSENI a PSEN2. Se sporadickou formou
AD je spjata mutace genu APOE [17,34,36].

Gen APP je lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu 21 a sklada
sez 18 exonli. Jeho mutace zplsobuji autozomalné¢ dominantni AD a podileji
se na cerebralni amyloidové angiopatii (CAA). APP je membranovy glykoprotein,
ktery je proteolyticky Stépen o-, B- a y-sekretdizami na menSi fragmenty,
AP arozpustny APP (sAPP). Protein sSAPP miiZze regulovat funkci dalSich proteintl,
ato vypnutim jejich aktivity. Mutace genu APP se podili na 5-20 % pftipad
FAD [17,34,36].

Gen PSENI je umistén na dlouhém raménku chromozomu 14 a sklada se
ze 14 exont. JiZ zminény transmembranovy protein PSEN1 je soucésti y-sekretazy,
jenz vykonava jeji proteolytickou funkci. Z tohoto diivodu je popsén jako hlavni
proteolytickd podjednotka y-sekretdzy. Mutace v genu PSENI1 narusuje Stépeni
APP na sAPP a AP, které je zprostiedkované y-sekretazou. Mutace tohoto genu jsou

Gen PSEN2 je lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu 1 a sklada
se z 12 exontl. Transmembranovy protein PSEN2, nachdzejici se v jadru y-sekretazy,
pomahéd zpracovat proteiny pifendSejici chemické signaly z bunéné membrany
do jadra. PSEN2 napomaha §tépit APP na mensi fragmenty sAPP a AP. Mutace genu
PSEN?2 se podili na méné nez 5 % ptipadd FAD [17,34,36].

Gen APOE je lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu 19 a kdéduje
polymorfni glykoprotein apolipoproteinu E, jenz je exprimovan v mozku, jatrech,
makrofazich a monocytech. APOE se podili na transportu nckterych lipidi,
a pfedevsim cholesterolu a podili se i na regeneraci nervi, imunoregulaci a ristu
neuronll. Gen APOE obsahuje tfi alelické varianty (€2, €3, €4), které koduji rizné
izoformy (APOE2, APOE3 a APOE4). Alela APOEg2 je spojena se sniZzenim rizika
vzniku AD, kdeZto alela APOEg4 s jeho zvySenim. Mutace genu APOE se vyskytuji
u sporadické AD [17,34,36].
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2.1.3 Histopatologie

Alzheimerova choroba se miize definitivné diagnostikovat pomoci
provedeni mikroskopického vysetfeni mozku. Pomoci ur€itych metod histologického
barveni lze detekovat zmény u AD, které jsou zalozené zejména na morfologii, husté
jednotlivych 1ézi a topografickém rozlozeni [37,45,46].

Mezi vyznamné rysy AD, jimiz se AD diagnostikuje, jsou zahrnuty
mikroskopicky pritkazné bytky neuroni, senilni plaky a neurofibrilarni spleti. Mimo
tyto zakladni rysy mizeme mikroskopicky detekovat i vldkna neuropild,

granulovakuoldrni degeneraci a amyloidovou angiopatii [35,37,45,46].

2.1.3.1 Neurofibrilarni spleti
prikaznou lézi u AD, zarovei jsou v mikroskopu pozorovany jako chomace hrubsich
vlaken (obr. 3). Zakladnim barvenim v histologii, hematoxylinem a eozinem, jsou

NFT S$patné viditelné, z tohoto divodu se vice vyuziva specidlni techniky barveni,

a to Bielschowského impregnace stiibra [37,45,46].

Obrazek 3: Barveni NFT stiibrem (vlevo) a imunohistochemicky (vpravo) [37]

Primarni slozkou NFT je tau protein, jenZ ma schopnost se vazat na tubulin
mikrotubull, zaroven startuje jejich polymerizaci. Stabilizuje mikrotubuly,
ale az po defosforylaci. V NFT se tau vyskytuje v jedné z Sesti izoforem. Naléza
se v jednodussi formé€, ve které se prokazuje zvySenou molekulovou hmotnosti
z divodu hyperfosforylace [35,37,45,46].

Kromé¢ prikazu NFT pomoci impregnace stiibra se pouzivaji

imunohistochemické metody, které pouzivaji protilitky namifené proti
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hyperfosforylovanému tau proteinu. To umoziuje odliSit nespravné lokalizovany
tauprotein od svazki PHF v neurofibrilarnich spletich. Z diivodu pouziti specialniho
vybaveni a zkuSenych pracovnikl se tato metoda provadi pouze ve specializovanych

laboratoftich [35,37,45,46].

2.1.3.2 Senilni plaky

Senilni plaky jsou spolecné s NFT hlavni patologickou, mikroskopicky
prikaznou 1ézi u AD. V histologickych fezech jsou tyto plaky viditelné jako sférické
utvary obsahujici AP, ktery je obklopen neuritickym povlakem (obr. 4). Senilni plaky
tvofeny formou Afi40 a formou Api-42, jsou vysledkem abnormalniho zpracovani

APP prostiednictvim enzymu (-sekretdzy a y-sekretazy [35,37,45,46].

Obrazek 4: Senilni plaky obarveny pomoci barveni Bielchowského stiibra [37]

Tyto malé peptidy ABi40 a APi-42 (4 kDa) jsou piitomny v senilnich placich
spolu se B-skladanou konfiguraci listu a oznacuji se jako tzv. B A4. Prevladajici
konfigurace tohoto proteinu poskytuje schopnost vazat barvivo. AP je tedy schopen
vazat planarni barvivo Kongo c¢ervené a poté vytvaii dvojlom po vystaveni
polariza¢nimu svétlu, coz je pro AP typické [35,37,46].

Senilni plaky maji centrdlni jadro B A4 proteinu ulozené radialné
a je obklopeno dystrofickymi neurity. Tyto dystrofické neurity se prokazuji
sttibficimi metodami, kterymi se identifikuji i NFT, tedy ve zkratce dochazi
k impregnaci stiibrem [37,45,46].

U AD rozlisSujeme kromé klasickych senilnich plaki dalsi dva typy plak,
kterymi jsou tzv. difuzni plaky a husté jadrové plaky (obr. 5). Difuzni plaky maji
neostie ohrani¢ené jadro a barvi se napt. kongo Cerveni, kterd vaze amyloid. Pomoci

imunohistochemickych metod s protilatkami proti ¢astem molekuly B As bylo
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zjiSténo, ze difuzni plaky se mohou nalézat v mozkové kiie bez piitomnosti
doprovodnych dystrofickych neuriti. Takové usazeniny [ As se mohou barvit
stfibficimi metodami (napf. Hedreen nebo Tago), jez se nazyvaji difuznimi plaky

[37,45,46].

Obrazek 5: Imunohistochemicky znazornéné difuzni plaky (vlevo) a husté jadrové plaky

(vpravo) [37]

Za treti formu plaku byvaji oznacované tzv. vyhoielé plaky neboli husté
jadrové plaky, které¢ jsou v kone¢ném stadiu pokladany za zbytky toho, co bylo
senilnimi plaky. Tyto plaky jsou charakterizovany hutnym jadrem B A4 a nevykazuji

zadné doprovodné dystrofické neurity [37,45,46].

2.1.3.3 Amyloidova angiopatie

Peptidy AP se neukladaji pouze jako senilni (amyloidni) plaky v mozkovém
parenchymu, ale také v cerebralnich krevnich cévach. Amyloidova angiopatie je tedy
definovand jako nejhojnéjsi pfi¢ina mozkového krvaceni. Usuzuje se, Ze urcity
stupenn CAA ma 85-95 % ptipadi s AD [35,37,45,46].

Amyloidovou angiopatii mutzeme prokdzat pomoci imunohistochemie
AP nebo fluorescenéni mikroskopie pomoci barviva, thioflavin S (obr. 6).
Z histologického hlediska se jednd o pruhovita ulozist¢ predevSim AP ve svalové

vrstvé korovych tepen, kde dochazi k nasledné syntéze prostfednictvim svalovych

bunék [35,37,45,46].
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Obrazek 6: Prikaz CAA pomoci AP imunohistochemicky (vlevo) a barveni thioflavinem S

(vpravo) [37]

Amyloidova angiopatie postihuje zhruba tfetinu postizenych pacientl
AD napt. drobnymi lozisky krvaceni, mozkovymi infarkty nebo ischemickymi

zménami v bilé hmot¢ [35,37,45,46].

2.1.3.4 Granulovakuolarni degenerace

Granulovakuolarni degenerace je dalSi patologickd zména, neni vSak
klinicky vyznamna. Vyskytuje se u zdravych starSich osob, ackoliv v nizké hustoté
a kromé AD se vyskytuje i u dalSich neurodegenerativnich onemocnéni [37,46].

Jde o nespravn€ pochopenou lézi, kterd se sestdva z intraneuronalniho
shlukovani malych vakuol o priméru 2-4 pm. Kazda takovato vakuola obsahuje
hustou a malou basofilni granuli, ktera ma priimér cca 1 um (obr. 7). Tyto vakuoly

se nejbéznéji vyskytuji v cytoplazmé pyramidalnich neuront v hipokampu [37,46].

> - 3 -

Obrazek 7: Granulovakuolarni degenerace (vakuoly s hustymi granulemi) [37]
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Mikroskopicky se mohou tyto struktury prokazovat Bielschowskym
stiibrnym zbarvenim a barvenim pomoci hematoxylinu a eosinu. Dale fluorescen¢ni

mikroskopii thioflavinu S ¢i barvivem Kongo ¢ervené [37,46].

2.1.4 Rizikové faktory

Rizikové faktory lze rozd¢€lit na dédicné a nedédicné. Do pocetnéjsich
rizikovych faktorti miizeme zatradit napt. veék, pohlavi, hypertenzi, nadvahu, koufeni,
diabetes mellitus 2. typu, cerebrovaskuldrni poruchy, konzumaci alkoholu
a traumatické poranéni mozku [47,48].

Apolipoprotein €4 patii do skupiny dédicnych rizikovych faktort. Alela
APOE¢e4 je genetickych faktorem pro ¢asny i pozdni nastup AD. Gen APOEg4 neni
nezbytné nutny ani dostacujici pro vyvoj AD. Se zvysujicim se poctem alel APOEe4
se zvySuje 1 riziko AD a zaroven se snizuje v€k nastupu AD. Alela APOEe4
zpisobuje ptfiblizné 15-20 % ptipadi AD [34].

Vék je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku AD. Pfevladajici vétSina
pfipadi mé& pozdni nastup AD (po 65. roku). Bylo zjisténo, ze incidence
AD se zvySuje s vékem [47-49].

Pohlavi, zejména u Zenského pohlavi ve velmi pokroc¢ilém véku dochézi
ke vzniku demence a AD [47].

Koureni cigaret je dal$im rizikovym faktorem vedoucim ke vzniku
Alzheimerovy choroby. Koufeni mulze zvysit riziko demence, a to zvySenim
cholinergniho metabolismu, tedy zvySenim mnozstvi nikotinovych receptort
nachdzejicich se v mozku [47,48].

Alkohol, hlavné jeho velké a Casté mnozstvi vede u jeho konzumenti
(v pozdnim Zivoté) k vice nez trojndsobn¢ zvySenému riziku demence a AD, zejména
pokud jsou nositeli alely APOEe4. Nadmérné piti alkoholu mé zietelné Skodlivé
ucinky na mozek a mirna az sttedni konzumace alkoholu ma souvislost se zvySenou
atrofii mozku a mensimi objemy mozku [47,48].

Télesna vaha ma souvislost s délkou Zivota a rizikem demence. Vy§$i index
télesné hmotnosti (BMI neboli Body Mass Index) v poloviné zivota je rizikovym
faktorem demence a AD. KdeZzto u zrychleného poklesu BMI v pozdni fazi zivota

se muze ocekavat vyskyt demence [47,48].
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Krevni tlak, zejména vysoky krevni tlak (neboli hypertenze) spada
do rizikovych faktorG vzniku AD. Nekontrolovatelna hypertenze byla v n€kolika
studiich spojena se zvySenym rizikem pozdniho zivota AD [47,48].

Diabetes mellitus 2. typu je rizikovym faktorem vzniku vaskuldrni
demence i demence neurodegenerativniho typu. U starych lidi je zvySené riziko
demence a AD spojeno s hrani¢ni nebo naruSenou glukézovou toleranci [47,48].

Cerebrovaskularni onemocnéni patii do rizikovych faktort vzniku AD.
Mrtvice, klinicky tiché infarkty mozku a zmény bilé hmoty pozorované pii vySetieni
pomoci MRI vyznamn¢ zvySuji riziko demence a AD [47,48].

Traumatické poskozeni mozku je zptuisobené vnéjsi mechanickou silou,
jez muze vést k naruseni kognitivnich, psychosocidlnich a fyzickych funkci. Osoby
s traumatickym poranénim mozku, které jsou zaroven nositeli alely APOEg4 maji
vy$si riziko demence. U muza s traumatickym poskozenim mozku je zvySené riziko

demence [48].

2.1.5 Stadia nemoci

Jednotliva stddia Alzheimerovy choroby jsou obecné rozdélena dle ptiznaki
do tfi hlavnich stadii. Né&které piiznaky AD jsou zpocatku chybné pfifazovany
ke starnuti. K nejcastéjSim ptiznakiim postihujicim zejména osoby starSich
65 let patfi poruchy paméti, postupné se pfipojuje poskozeni rozumovych,
kognitivnich, ale 1 fyzickych schopnosti [30,32-34].

Onemocnéni se nejvice projevuje v oblasti paméti ve smyslu jejiho
selhavani. Postizeny jedinec kuptikladu dokola opakuje stejné otazky, ztraci
predméty a odkladé jej na Spatnd mista. Dochdzi také k urychlenému zapominani,
avSak vzpominky a informace z ptedeslych dob (napt. z mladi) zistavaji zachované.
U novych informaci je jejich zafixovani velmi obtizné az téméf nemozné
[20,30,32,34].

Mezi dalsi poSkozeni patii ztrata jazykovych schopnosti, které se projevuji
obtiznym vyhleddvanim spravnych slov ve slovni zasobé a k jejimu postupnému
zuzovani. Nastavaji také mezery v jinak souvislé feci nebo casto dochazi
k neschopnosti vzpomenout si na konkrétni pojmenovani. Pacient také pouziva
jednodussi slovni vyrazy nebo pouzije nespravné vyjadieni pro komplikovanéjsi

myslenku [30,31].
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Nemocny muze trpét i ¢asovou a prostorovou dezorientaci. Pii zhorSeni
vizualniho zpracovani, mezi které spada pravé zhorSend prostorova orientace, maji
nemocni lidé problém najit na zndmych mistech cestu zpét nebo nepoznavaji jimi
znama mista. Ve vlastnim domé¢ jsou schopni se ztratit nebo nedovedou nalézt svou
postel ¢i jiné mistnosti k bézné Cinnosti. Nemocni Casto trpi vykonnou dysfunkci
(dochézi ke Spatnému planovani relativné obycejnych aktivit, ke $patnému usudku
¢1 rozhodovani) [20,30,32].

Mezi dal§i Spatné vizualni zpracovani miizeme zahrnout nespravné
rozpoznani ptredméti nebo osob. Pacient v jistém stadiu neni vibec schopen
rozpoznat své blizké a pratele, ani si nevzpomina na jejich jména, ani na né¢ samotné.
Jako dals$i poruchy se uvadi poruchy soudnosti, mysSleni a logického uvaZovani.
Nastavaji 1 zmény v chovani, kdy mohou nastat stavy vznétlivosti, Uizkosti, apatie
a deprese. Velmi Casto se objevuji i halucinace, které se mohou stupiniovat [20,30,32].

Objevuji se 1 zdravotni obtize, které se projevuji poruchou piijmu potravy,
nekontrolovatelnym unikem moci a stolice. Nakonec nastdva i zhorSeni fyzickych
schopnosti, které se mohou z pocatku projevovat pouze zhorSenou chiizi. Ale mohou
vyustit az v neschopnost chlize a nasledné upoutani na invalidni vozik a nemocnic¢ni
lizko. Jelikoz nejsou prakticky pohybu schopni, tak se stavaji nesobéstaénymi a jsou
zavisli na pomoci druhych. V posledni fazi nemoci miZe dojit ke smrti pacienta
[30,32,34].

Vsechny tyto zminé€né ptfiznaky jsou individudlni a rychlost jejich
stupnovani se mize u kazdého jednotlivce liSit. Dané ptiznaky mohou byt zhorSeny
za urCitych podminek, jako je infekce u nemocného pacienta, mrtvice, delirium
¢i uzivani urcitych 1€ka. Jiz obecné zminéné piiznaky projevujici se v jednotlivych
stadiich Alzheimerovy choroby se déli do skupin lehkého, stiedniho a tézkého stadia

demence [30,33,34].

2.1.5.1 Lehké stadium

U pacienta v tomto stadiu dochazi k naruSeni paméti, coz pro piileZitostného
pozorovatele nemusi byt zfetelné. Pacient zapomind nedavné konverzace nebo
udalosti, ale star$i informace zejména z mladi zlistavaji do jisté miry zachované.
Casto dochazi k zakladani véci na mista, jeZ si ¢lovék postihnut timto nepamatuje
a nevzpomind si, Ze by je tam umistil. V tomto smyslu jsou ostatni osoby podezirany

nemocnym z pfemist'ovani danych objektl na jind mista [30,33].
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Pacient zapomina mista svého, i blizkého, okoli. Pfi¢emz neni schopen
rozpoznat jemu blizka mista, ve kterych se bézné pohybuje. Tim je zpiisobena
dezorientace na zndmych mistech, a tim zapti¢inéné bloudéni nemocného [30,33].

Pacienti se v tomto stadiu stavaji mén¢ flexibilni. Jsou nerozhodni zkouset
nové véci a rovnéz ztraceji zajem o stavajici konicky. Dale dochazi ke zhorSené
schopnosti tsudku nebo je pro né obtizné rozhodovani a dochdzi az do faze
bezradnosti. Nemocny disponuje zhorSenym logickym mySlenim a obrazovou
predstavivosti. Postizeny se obtizn¢ dorozumiva, mé napf. problémy vymyslet
anavazat spravnym slovem, nebo zapomina druhym polozené otazky a tazajici
je musi vicekrat opakovat [30,33].

Mezi dalsi poruchy tohoto stadia patii nekontrolovatelna porucha osobnosti.
Casto se objevuji zmény nalad, jako je rozruSeni, faze zmateni, nebo egocentriénost
a sobeckost ¢i zvySujici se uzkost a agresivita. Dale miize postizeny trpét depresi
nebo sniZzenim iniciativy. VétSinou neni nutna asistence dalSich osob, jedinec
je schopen do jisté miry postarat se sim o sebe. Pfi¢emz popira jiz aktivni stddium
onemocnéni, nebot si snim souvisejici problémy neptiznava. Délka lehkého

(prvniho) stadia je obvykle dva az ¢tyti roky [30,33,50].

2.1.5.2 Stredni stadium

V tomto stadiu se s vyvojem AD zhorSuje 1 problém s paméti ve smyslu
zavaznych vypadkd paméti, jako je zhorSené zapamatovani jmen znamych
a ptibuznych osob, které znaji ze svého bézného zivota. Nemocny se snazi rozpoznat
svou rodinu a zndmé. Postupné se mu vytraci ¢i zhorSuje i schopnost ¢ist a psat nebo
pocitat [30,33].

Déle postizeni nedovedou pojmenovat bézné véci z kazdodenniho Zivota,
ato jim znemoznuje vykondvat bézné Cinnosti (napf. vafeni, telefonovani,
nakupovani). Z tohoto divodu potiebuji pacienti v daném stadiu dohled zdravé
osoby. Nemocni jedinci potiebuji podporu v kazdodennim zivoté pii péci o sebe,
kdy jsou odkédzani na pomoc druhych ze svého blizkého okoli. Dani jedinci potiebuji
pomoc pii dodrZzovani osobni hygieny jako je koupani a pouzivéani toalety. Také
je nezbytna pomoc pfi jidle nebo s oblékanim ¢i s organizaci denni aktivity [30,33].

Pacient v tomto stddiu ma potiZze s chovanim, mize trpét impulzivnim,
opakujicim se nebo obsedantnim chovéanim. Dochézi také k zesileni zmatecného

chovani, k dezorientaci v asu a prostoru. Jedinci se obtizné¢ vykonévaji prostorové
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ukoly, jako je Spatné posuzovani vzdalenosti. Nemocny se také ztraci, napt. odejde
na prochazku, béhem které zapomene kde se nachézi, jinak zndmé misto nepoznava
anevzpomind si jak se dané misto nebo objekt jmenuje. V danou chvili se zacne
toulat a bloudit, nemlze najit cestu domi, protoZze dané misto ani okoli nepoznava.
K tomu vSemu se ptiddvaji halucinace a bludy (jedinec véti ve véci, které nejsou
pravdivé). Pacient trpi paranoidnimi stavy a podezird vSechny osoby jemu
napomocné nebo 1 pecovatelé, pratele ¢i rodinné piislusniky [30,33].

Jako dalsi poruchy se v tomto stddiu objevuje vyrazna zména osobnosti.
Casto dochédzi ke zméné nalad projevujici se napf. ¢astymi vykyvy nalad, depresemi,
rozrusenim ¢i frustraci a pocitem vzruseni. Déle se mohou objevit poruchy soudnosti,
nekriti¢nost ¢i poruchy spanku [30,33].

S nemocnymi v tomto stadiu nemoci je obtiznd komunikace, jelikoZ maji
problémy s fe¢i nebo jazykem. NaruSeni fec¢ového centra v mozku zplisobuje prave
problémy sieci, coz je tzv. afdzie. Pacient jiz neni schopen se o sebe

sdm plnohodnotné postarat. Stfedni stadium bézné trva 2-10 let [30,33,50].

2.1.5.3 Tézké stadium

V pozdnim stadiu nemoci jde o tak velké naruSeni paméti, Ze ma nemocny
jedinec problémy s kratkodobou i dlouhodobou paméti. Jeho pamét’ ziistdva pouze
ve fragmentech. V této fazi onemocnéni jiZ pacienti nerozpoznavaji ptatele a rodinné
prislusniky [30,33].

Pacienti s timto stadiem jsou plné¢ odkazani na pomoc druhych osob. Tato
uplna ztrata sobéstacnosti je mySlena, jak nutnost pomoci s jidlem, pohybem,
tak 1 s osobni péci, a to vSechno jako pomoc na plny tvazek. Béhem tohoto stadia
se objevuji jak fyzické problémy, tak 1 naruSeni psychické stranky nemocného
jedince. Mezi fyzické problémy spadaji problémy s chlizi a tim padem 1 s nimi
spojené pady. Dale je pro vSechny jedince postihnuté timto pokrocilym stddiem
obtizné bez pomoci druhych zménit svou polohu. Navic se obtizné pohybuji
bez pomoci ostatnich, nacez jsou Casto upoutdni na invalidni vozik a v horSich
ptipadech jsou upoutdni na lizko. To vSechno je zplsobeno vaznym naruSenim
pohyblivosti [30,33].

Jedinci v tomto staddiu nemoci trpi t€Zkymi stavy zmatenosti, kvili nimz
jsou naro¢ni a podeziravi vic¢i lidem z okoli, rodin€ a ptatelim. Mohou trpét

i ndsilnickym chovanim a nerozumi okolnimu déni. V pribéhu tézkého stadia
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nemoci se mohou projevovat halucinace a bludy, které mohou s postupnym
zhorSovanim stavu eskalovat [30,33].

Jako dal$i poruchy jsou uvadény poruchy pfijmu potravy a obtize
s polykanim, coz je tzv. dysfagie. S touto poruchou je velmi ¢asto spojené hubnuti,
n¢kdy az rapidni ztrata na hmotnosti. Jako dalsi je porucha vylucovani moci a stolice,
kdy se u nemocného jedince projevi nechténé a nedobrovolné uniky moci,
coz je oznacovano jako inkontinence. Dale dochéazi k postupné ztrat¢ schopnosti
souvislé¢ teci, kterd je zplsobena zapomindnim slov, stavem zmatenosti a také
problémy s kratkodobou paméti [30,33].
a mohou byt znepokojujici, jak pro ¢lovéka postihnutého timto stavem, tak i pro jeho
ptatele, rodinu a pecovatele. Konenou fazi pozdniho stadia mize byt az smurt,
jiz ptedchazi duSevni i télesné chatrani, které je zaptic¢inéno jiz zminénou poruchou
pfijmu potravy, poruchou vyluCovani, obtiznou pohybovou aktivitou, nasledné
radikdlni hubnuti. Nemocny jedinec neni schopen postarat se sdm o sebe, vcetné
zakladnich lidskych potieb a ¢innosti. Z toho diivodu plné odkazan na pomoc a péci
ostatnich osob. Délka tézkého a zaroven posledniho stadia je obvykle rok az tfi roky

[30,33,50].

2.1.6 Diagnostika

Neni zndmy zadny test, ktery by stoprocentné¢ diagnostikoval AD. Existuje
mnoho vySetfovacich metod, které by mohly poukazat na AD. Podstatnym krokem
je odliseni demence od jinych poruch, z divodu mozné zamény. Dilezita je v€asna
diagnoza kvili zahajeni odpovidajici 1€¢by, ktera zlepSuje kvalitu Zivota a zpomaluje
progresi nemoci [35,36].

Zakladem diagnostiky je klinické hodnoceni a obzvlast rozhovor
s pacientem a pecujici osobou. Dalsi hodnoceni, které spadd do zakladni diagnostiky,
je kognitivni hodnoceni a fyzikdlni vySetfeni. Pro pfesnéjSi diagndzu se vyuZivaji
zobrazovaci techniky (napt. CT, PET atd.). Nejde o stoprocentni diagnézu, ponévadz
definitivné lze AD prokézat az post mortem a to prostiednictvim patologickych
vySetieni pii pitve [35,36].

Postup jednotlivych vySetieni pii diagnéze AD:
e objektivni anamnéza (udaje o pacientovi poskytnuté blizkou osobou)

e zékladni neurologické a fyzikalni vySetfeni
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e neuropsychologické vysetieni (obsahuje screeningové testy a testy
kognitivnich funkci)

e hodnoceni chovani (pacient je napt. vznétlivy a bloudi)

e hodnoceni dennich aktivit instrumentalnich (pouzivani pftistroja,
nakupovani aj.)

e hodnoceni dennich aktivit zdkladnich (osobni hygiena, jidlo aj.)

e laboratorni vySetieni (krevni obraz, CRP (C-reaktivni protein), urea

aj.)
o vysetfeni EKG (tzv. elektrokardiografie)
e RTG plic

e zobrazovaci vySetieni mozku (CT a MRI)

e specidlni vySetieni v piipad¢ atypického klinického obrazu, zjisténé
patologie ¢i diferencialné diagnostickych pochybnosti (napif. EEG
(elektroencefalografie),  vySetfeni  likvoru, PET, SPECT
(jednofotonova emisni vypocetni tomografie, z angl. Single-Photon

Computed Tomography) a genetika) [36,51].

2.1.6.1 Neuropsychologické vySetieni

Neuropsychologické vySetfeni obsahuje vySetfeni kognitivnich funkei,
u nichZ dochdzi ke zhorSeni vykonu v testu, a screeningové testy. Jde o fadu testi,
které potvrzuji pfitomnost ¢i nepfitomnost demence nebo jeji stupenn (napt. MoCA
(Montrealsky kognitivni test), MMSE (mala duSevni stavova zkouSka, Mini-Mental
State Examination), test kresleni hodin, ACE (Adenbrooksky kognitivni test)
a sedmiminutovy test). V ramci neuropsychologického vySetfeni musi dojit
ke zhodnoceni fecovych, pamétovych a zrakové prostorovych schopnosti,
exekutivnich funkci, intelektovych schopnosti a zvladani kazdodennich aktivit
[35,36,52].

Pamétovy test uceni poskytuje informaci o schopnosti uceni a ukladani
do paméti. V tomto testu se pacientovi precte urcity pocet jednoduchych slov, které
by si mél byt schopen vybavit. Postup testu se opakuje a sleduje se schopnost uceni.
Pii testu se pozoruje, jestli si pacient nepfidava slova, kterd nebyla fecena
(tzv. konfabulace) anebo jestli nedochazi k opakovani slov jiz feCenych pacientem

[36].
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Test verbalni fluence je zaloZen na schopnosti nemocného vybavit
si maximalni pocet slov, které ale musi zalinat urCitymi pismeny. Vysledky
sttedoskolsky a vysokoskolsky vzdélanych lidi se u tohoto testu 1isi [36].

Trail Making test je zaloZen na pozornosti a pracovni paméti. Trail Making
test A testuje psychomotorické tempo a pozornost pacienta. V testu A musi pacient
spojovat ¢isla, tak jak jdou postupné za sebou od 1 do 25. Trail Making test B testuje
exekutivni funkce a pracovni pamét. V tomto testu musi pacient spojovat Cisla
a pismena (napf. Cislo 1 s pismenem A). Na pocatku AD je test B zna¢né oslaben,
ponévadz pacient neni schopen piesunout pozornost z ¢isel na pismena [36].

Adenbrooksky kognitivni test (ACE, z angl. The Addenbrooke's Cognitive
Examination) je screeningovy test, ktery se sklada z testli jazyka, paméti, pozornosti,
orientace vizuopatidlnich a vizudlnich percepcnich schopnosti. Test byl navrzen
k detekci demence a diagnostice AD. ACE ma maximalni skére 100 bodu, pficemz
vyssi skore naznacuje lepSi kognitivni funkce. Hrani¢ni hodnota pro demenci
je 82 bodu [36,53].

Test MMSE (z angl. Mini-Mental State Examination) je screeningovy test
hodnotici kognitivni schopnosti. Tento test se dopliiuje o Test hodin, jelikoz
nezahrnuje poruchu zrakové prostorového vnimani. MMSE se pouziva pfi podezieni
na demenci. V testu mize jedinec nasbirat maximalné 30 bodl a podle hodnoceni
(0-30 bodil) tohoto testu se zjisti, zda jde o normélni kognitivni funkce, MCI nebo
urcity stupeit demence. Skore < 26 svéd¢i o kognitivnim poSkozeni. RozliSujeme
tézkou a tézkou demenci [36,52].

Test hodin je typickym piikladem vizuoprostorovych schopnosti.
V priibéhu takového testu musi pacient do predem predkresleného ciferniku doplnit

¢isla a ruCicky na konkrétni cas (obr. 8) [36,54].
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Obrazek 8:Vysledek hodinové kresby pacientii s AD [54]
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Montrealsky kognitivni test (MoCA), spada také do screeningovych testl
a zvolime ho v ptfipadé¢ podezieni na MCIL. MoCA ma stejné hodnoceni pomoci
bodovani jako MMSE. Ale oproti MMSE hodnoti zrakove prostorové funkce, a navic
hodnoti detailnéji pamét. Tento test odliSuje MCI, normalni kognitivni funkci
AD [36].

Sedmiminutovy test spada do screeningovych metod a je takika Casové
nenaro¢ny. Jde o 4 dil¢i testy detailné hodnotici pamét’, fe€, zrakové prostorové
funkce a orientaci v Case. Tento test je vysoce senzitivni a specificky pro stanoveni
diagnézy AD [36].

Jako dalsi testy mizeme uvést napt. Test vSedni denni Cinnosti (ADL,
Activites of Daily Living), ktery testuje oblasti stravovédni, kontinence, osobni
hygieny a pohybu. Dal§im testem je tzv. testovaci stupnice pro AD (ADAS,
Alzheimer's Disease Assesment Scale), jenz hodnoti vysledky 1écby AD nebo Test
instrumentalni vS§edni denni ¢innosti (IADL, Instrumental Activities of Daily Living),
jenz zkoumd schopnosti samostatné¢ zvladat zakladni socialni dovednosti spjaté

s manipulaci, nakupovanim, financemi, ptipravou jidla atd [36].

2.1.6.2 Genetické vySetieni

Timto vySetfenim je moznost stanovit mutace genu pro PSEN1, PSEN2,
a APP, zarovenl miiZeme stanovit pfitomnost APOEe4 jako rizikového faktoru. Timto
testem urcujeme pouze zvySené riziko vyskytu AD zplisobené mutacemi gent nikoli
pfitomnost AD v genetickém materialu. Neni tedy zaruceno, Ze pacient s piitomnymi
mutacemi urcitého genu onemocni AD. Toto vySetieni se proto Casto nedoporucuje.
Testy vyuzivany pro stanoveni mutace genu APP, PSEN1 a PSEN2 jsou zatim

pouzivany pro vyzkumné ucely [34,40].

2.1.6.3 Laboratorni vySetieni

Pro diagnostiku byvad nepostradatelny hematologicky, biochemicky
a sérologicky screening, eventuelné¢ jesSt¢ jind vySetfeni. Zakladni biochemické
vySetfeni miize odhalit moZné metabolické demence. Ur¢ité typy demenci mohou
byt vyvolany specifickymi abnormalitami (napf. abnormality iontové rovnovahy,
albuminu, kyseliny mocové atd.) [35,36].

Krevni testy se provade¢ji rutinn€ a obvykle zahrnuji krevni obraz, funkce
Stitné Zlazy, rendlni funkce a vitamin Bi2. Sérologické testy identifikuji vyskyt
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onemocnéni syfilis a AIDS (syndrom ziskaného selhani imunity, z angl. Acquired
Immune Deficiency Syndrome) jako mozné pti¢iny demence [35,36].

Laboratornim vysetfenim jsou sledovany dané faktory, a to krevni obraz,
mo¢ a z ni zhotoveny sediment, sedimentace erytrocyt, hladiny farmak,
toxikologicky screening, osmolalita, méd a tézkych kovii, rizné vitaminy,

ceruloplazmin, EKG, krevni tlak, EEG a hormony §titné zlazy [35,36].

2.1.6.4 Zobrazovaci metody

Pouze témito metodami nelze stanovit diagnéozu AD, ale Ize jimi potvrdit
pfitomnost jiné organické struktury (napf. nddory mozku). Metody zobrazovani
muzeme rozdélit na funkéni a anatomické metody. Mezi metody funkéni mizeme
zatadit PET a SPECT, které zachycuji soucasné probihajici dé€je uvnitf organi
atkani. Do metod anatomickych fadime CT a MRI, které¢ zobrazuji organové
struktury [35,36,54].

Vypocetni tomografie (CT, Computer Tomography) je vysetfovaci metoda
pro strukturdlni zobrazeni mozku. CT se povazuje za zdkladnim vySetfenim
pfi podezieni na demenci. Pomoci této metody se méii tloustka urcitych casti
mozku, které byvaji u AD zmenseny [36,54].

Magneticka rezonance (MRI, Magnetic Resonance Imaging) je z hlediska
vyzkumu AD nejCastéji pouzivanou metodou, jenz zobrazuje detailngsi strukturu
mozku. MRI urcuje vaskularni zmény a soucasné miize podpofit klinickou diagnézu
AD nebo jinych pfi¢in demence. AD je spjata satrofii mozku a projevuje
se v temporalnim laloku zvlast¢ v medidlnim laloku (obr. 9), ztohoto divodu
je oznaCovana jako tzv. mediotemporalni atrofie (MTA). U MTA se vyskytuji
4 stupné atrofie, od nulové (neboli zadné) atrofie az po Ctvrty stupen, ktery
je definovan  jako masivni stupeil atrofie. MTA je charakterizovana

napt. zmensovanim hipokampu [35,36,51,55].

40



Obrazek 9: MRI - skenovani kontroly (vlevo) a pacienta s AD (vpravo) [54]

Pozitronova emisni tomografie (PET, Positron-Emission Tomography)
je nejlepsi funkéni metodou pii zobrazovani metabolismu mozku u studia AD. Tyto
zmény metabolismu mohou piedchazet strukturdlnim zméndm mozku. Touto
metodou Ize mapovat metabolismus glukoézy pomoci metabolického znackovace
18F - fluorodeoxyglukdzy (FDG). Metabolismus glukozy klesa
v parietotempolarnich oblastech mozku (u AD). Pomoci PET miizeme také zobrazit
AP v mozku, na ktery se vadze radioaktivni ligand. Vysledek tohoto vySetfeni
(obr. 10) prokazuje vysokou akumulaci AP teplymi barvami. AP se vyskytuje
iujinych diagnéz a u starSich zdravych jedinct, tudiz pouze PET neni dostacujici
pro diagnézu AD. Z divodu vysokych ndkladii a malé dostupnosti se vyuziva
vySetteni pomoci SPECT. Prostfednictvim PET lze méfit poskozeni cholinergniho

systému podanim radioaktivni latky [35,36,51,54,55].

Obrazek 10: PET u zdravého pacienta (vlevo) a u pacienta s AD (vpravo) [35]
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Pocitacova tomografie s jednoduchou fotonovou emisi (SPECT, Single
Foton Emission Computerised Tomography) je zobrazovaci metoda metabolismu
mozku (obr. 11). Technika SPECT je velmi podobna metodé¢ PET. Tato metoda
se vyuziva k zobrazeni metabolismu glukozy, pificemz dochézi k zobrazeni
regionalniho pritoku krve mozkem a to ihned po podani radiofarmak. Pomoci této
tomografie Ize detekovat poruchu mozkové perfuze, coz je prokrveni mozku

[36,54,55].

Obrazek 11: SPECT snimek pacienta s AD [56]

Mezi dal§i metody patti EEG a evokované potencidly. U této metody
dochdzi ke snimani bioelektrickych potencialii z povrchu hlavy za pomoci elektrod
(podobné je to u EKG, kde jsou snimany potencidly z hrudniku). Prostfednictvim
pristrojti jsou potencialy zpracovany do kiivky, z které je mozné rozpoznat ptipadné

poskozeni mozku. EEG je tedy vySetieni elektrické aktivity mozku [35,36].

2.1.6.5 Biomarkery

Biomarkery se vyuZivaji nejen ke stanoveni rizika onemocnéni,
ale 1 pfi stanoveni diagnézy. Autozomalné¢ dominantné dédéné mutace jsou markery
AD. Mezi vySetiované markery souvisejici s AD patii tzv. triplet neboli celkovy
tau protein, forma AP v mozkomiSnim moku a fosforylovany tau protein. Tyto
markery lze pouZit k pfesné diagnostice. Dochazi k poklesu likvorového AB u AD
a zaroven stoupd obsah tau proteinu a fosforylovaného tau proteinu. Ukladani
AP v placich vede ke sniZeni rozpustného AP v mozku [55,57].

Do plasmatickych biomarkeri AD muzeme zahrnout pouze malé nebo
lipofilni proteiny a proteiny, které jsou neseny transportéry, jez jsou schopny

preskocit hematoencefalickou bariéru. Za fyziologickych podminek je v mozku
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ustalena hladina AP, ktera je vyvazena produkci a ukladanim AP v mozku a periferni
produkci desti¢ek. V disledku toho se u zdravych osob hladina Af v mozku odrazi
v hladiné¢ amyloidu v plazmé. U osob s AD, u kterych se AP uklada v placich, chybi
vztah mezi hladinou v mozku a v plazm¢. U familiarni AD je zvySena jak celkova

hladina AR, tak i hladina AP4> v plazmé [55,57].

2.1.7 Terapie

Dosud neexistuji zadna farmaka, kterd by vylécila AD. VSechna farmaka
mohou pouze zpomalit progresi demence, oddalit tézka stadia a oddalit dobu
nesobéstacnosti pacienta. Od roku 2003 nebyl schvalen zadny novy lék. Zaroven
se predpoklada, ze v priab¢hu deseti let nebude vynalezen zadny novy a Ucéinny
1€k [35,58].

Terapii AD mulzeme rozdélit na dvé skupiny, a to na kognitivni

farmakoterapii a nekognitivni farmakoterapii, kterd ovliviiuje spanek, emotivitu,

chovani, atd [35,58].

2.1.7.1 Kognitivni farmakoterapie

Jde o druh terapie, kdy dochdzi k ovlivnéni postizené kognitivni funkce.
Tato farmakoterapeutika se rozdé€luji do dvou skupin latek, které se snazi vyrovnat
neurotransmiterovou nerovnovahu nemoci. Prvni skupinou latek jsou inhibitory
acetylcholinesterazy (AChEI) a druhou skupinou jsou mimné blokatory
glutamatergnich NMDA (N-methyl-D-asparagova kyselina) receptorti [20,35,58].

Inhibitory acetylcholinesterazy

U Alzheimerovy choroby byly nalezeny poruchy tvorby a uvoliovani
nékterych neurotransmiterli, zejména acetylcholinu. U AD je jako prvni poskozen
acetylcholinergni  systém. Prostfednictvim enzymu cholinacetyltransferazy
je acetylcholin syntetizovan z cholinu a acetyl koenzymu A. Cholin se dostidva
do neuronu pomoci mechanismu zpétného vychytavani, ktery je u Alzheimerovy
choroby porusen. V dasledku poruseného mechanismu zpétného vychytavani
se do synaptické Stérbiny dostdva malé mnozstvi acetylcholinu. Acetylcholin
je v synaptické S$térbiné odbouravdn pomoci acetylcholinesterazy. V dusledku
zablokovani tohoto enzymu dochéazi ke zvySeni poctu molekul acetylcholinu, jenz
je schopen se vazat na své muskarinové a nikotinové receptory. Proto AChEI mohou

zlepsit projevy demence u osob s AD [20,35,58,59].
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V soucasné dobé jsou pouzivany tii inhibitory cholinesteraz a témi jsou
donepezil, rivastigmin a galantamin. Ctvrtym inhibitorem cholinesteraz je takrin,
ktery se jiz nepouziva z velké casti kvili hepatotoxicité. Donepezil, rivastigmin
a galantamin jsou schvalené¢ pro Iécbu AD. Zaroven jsou predepisovany

pro symptomatickou léc¢bu mirné a sttedné pokrocilé AD [20,35,58,59].

Donepezil

Je latka, kterd reverzibilné¢ a selektivné inhibuje acetylcholinesterazu.
Utinna latka donepezil je pacienty vSeobecnd dobie snaSena. Na zakladé
systematického piehledu a metaanalyzy ucinnosti donepezilu u AD byl zjistén
pozitivni piinos v ddvce 10 mg/den u pacientii s lehkou az stiedné tézkou AD.
Uzivanim této ucinné latky doSlo ke zlepSeni kognitivnich funkci spolecné
se zlepSenim chovéani a aktivit kazdodenniho zivota. Nejcastéji se vyskytujicim

nezadoucim uéinkem jsou gastrointestinalni pfiznaky [20,35,58,59].

Rivastigmin

U  rivastigminu se zvySuje pravdépodobnost ~ nezadoucich
gastrointestinalnich ptiznaki. Je to pseudo-irevezribilni inhibitor acelycholinesterazy
a butyrylcholinesterdzy, jenz je k dispozici v ordlni a transdermdalni formé. Trvani
klinického ucinku po perordlnim podani je cca 10 hodin, diky pseudo-irevezribilni
povaze inhibice, ktera umoziuje podavani dvakrat denné. Proto byla vyvinuta
pomaleji absorbovatelnd forma v podobé naplasti, jez se aplikuje jednou denné.
Pii pouzivani téchto naplasti se obejde gastrointestinalni trakt, a proto dochazi
ke sniZeni nezddoucich gastrointestinalnich G¢inkl. Rivastigmin se podava u lehké

az stiedné tézké AD [20,35,58,59].

Galantamin

Jednd se o synteticky pfipraveny alkaloid snéZzenek a narcisi
pro farmaceutické ucely. Galantamin je kompetitivni inhibitor acetylcholinesterazy,
ktery zvySuje ucinek acetylcholinu na nikotinové cholinergni receptory. Tato latka
je k dispozici v podobé perordlni formy, kterd méa okamzity Ucinek a prodlouzené
uvoliovani. Nejnové€js$i metaanalyza potvrdila kognitivni pfinosy, ale neprokéazala
zadny vliv na kazdodenni ¢innost Zivota. Toto 1éCivo je podavéano u lehké az stfedné

t&7ké AD [20,35,58,59].
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Mirné blokatory glutamatergnich NMDA receptoru

Glutamatergni NMDA receptory jsou nezbytné pro pamét a uceni. Tyto
receptory oteviraji kalciové kandly a nasledné dochéazi k proudéni kalcia smérem
do bunék. U AD je nadmérné mnozstvi molekul glutamatu, pfiCemz se snizuje jeho
zpétné vychytavani. Glutamat se tedy nadmérmé vaze na NMDA receptory
a tim dochazi k nadmérnému zvysSovani a prodluzovani vstupu kalcia do neurontl.
Timto dochéazi k aktivaci nékterych fosfatdz a proteinkindz a nasledné¢ dojde
k neuronalni apoptoze [20,58,59].

Memantin

Je pouzivanou ucinnou latkou z této skupiny, ktera spadd do kognitivni
farmakoterapie. Memantin je antagonistou NMDA receptorii a jeho davkovani
je 28 mg/den s kombinaci donepezilu (10 mg/den). Tato latka pisobi na nikotinové
receptory a dale snizuje proudéni kalcia. Memantin je podavan u stiedné¢ tézké

az t&7ké AD [20,58,59].

Dalsi farmaka
Je podéavana cela fada farmak, u kterych je nedostatecné prokazan pozitivni
ucinek na 1écbu demence u AD. Nebo nemaji takovy pozitivni G€inek jako piedesla

farmaka [60-62].

Ginkgo biloba
Zjistilo se, Ze 1é€ba pomoci Ginkgo biloby (extrakt Ginkgo biloba EGb761)
ma ur€ité pozitivni uc¢inky u pacientll s AD. Extrakt je podavan napf. u po€inajicich

demenci. Uginna latka by méla byt 240 mg/den [61,62].

Antioxidanty

Vitamin E, B-karoten, aj. jsou pfiklady antioxidantii, které se pouZivaji
k 1é€bé demence u pacientli s AD. Antioxidanty nevykazuji dostacujici klinické
ucinky. Pouzivaji se jako ptidatna lIéciva k memantinu a inhibitorim cholinesteraz

[60,62].

Nicergolin
Nicergolin je latka se schopnosti zlepSit mozkovou mikrocirkulaci,

ale zaroveil ma na zesileni acetylcholinergniho pfenosu slabsi efekt [61,62].
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Cerebrolysin
Cerebrolyzin, coz je hydrolyzat veptfovych mozkti obsahujici aminokyseliny
a kratké peptidy, se vyuziva jako prekurzor nervovych ristovych faktort.

V klinickych studiich nebyla prokézéana jeho dostate¢na ti¢innost [61,62].

Mezi dalsi farmaka, kterd prosly fadou klinickych studii a zaroven u nich
doslo k prokdzani urcitého pozitivniho UCinku, patfi napf. inhibitory
monoaminooxidazy typu B, nootropni farmaka a estrogeny u postklimakterickych
zen. Dale jsou pouzivany latky bez klinickych studii a bez prokazani pozitivniho
ucinku (napf. koenzym Q10, nesteroidni antirevmatika a omega 3 nenasycené mastné

kyseliny) [60-62].

Nova farmaka

U AD je zkouSeno mnoho farmak, kterd maji nadéji na klinické uplatnéni.
Oveétuje se ucinnost latek, které blokuji tvorbu a ukladani AP, ale i latek, které
blokuji oligomeraci AP, odstrafiuji ulozena depozita AP, zlepSuji mitochondridlni
funkce, inhibuji degradaci tau proteinu apod [20,35,58].

Jsou podavany blokatory y - a B-sekretaz, jenz jsou v klinickych studiich
malo ucinné nebo v piipadé y-sekretdz mohou byt toxické s poruchou krvetvorby
a imunity. Jako dal§i je zkouSena imunoterapie proti AP, kde imunizace AP42
zpisobila postvakcinacni encefalitidy, ale pouze v 6 % ptipadt. Jsou tedy testovany
pfedevsim monoklonalni protilatky proti AP, ale také imunoglobuliny [20,35,58].

Dale jsou testovana farmaka, ktera by mohla mit pozitivni efekt na 1é€bu
demence u AD. Jako je napf. latka obsazena v kofeni curry ¢i v zeleném caji [20,58].

V soucasné dob¢ probihaji klinické studie spolecnosti Biogen na ucinnost
léku Aducanumab, coz je lidskd IgG1l (imunoglobulin G) monoklonélni protilatka,
kterd zabranuje AP vytvofit plaky. Bylo zjiSténo, Ze Aducanumab redukuje
amyloidni plaky a to na zdkladé¢ studii na zvifatech a pocatenich udajich
podpofenych zobrazovacimi metodami mozkl. Pacientim bylo podavano
bud’ placebo nebo Aducanumab ve vysi 1, 3, 6 a 10 mg/kg. Lécba vedla ke zlepSeni
kognitivnich funkci a mnozstvi amyloidnich plakt se snizilo [20,58].

Inhibitory B-sekretdz (BACE) (v zavislosti na davce) siln€ inhibovaly tvorbu
AP v mozkomi$nim moku u pacientli s AD, ale bohuZel bez kognitivniho, klinického

nebo funkcniho ptinosu [20,58].
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Od roku 2003 nebyl schvélen zadny novy 1ék a vice nez 200 vyzkumnych
projektd v poslednim desetileti selhalo [58].

2.1.7.2 Nekognitivni farmakoterapie

Nekognitivni farmakoterapie je terapie urCend k 1éCbé nekognitivnich
priznakti AD, mezi které patii napt. poruchy chovani, spanku a nalad [35,58].

K 1écbé deprese se pouzivaji antidepresiva. Je doporucené uzivani
antidepresiv bez anticholinergniho pisobeni, a proto se voli 1écba preparaty
III. generace. Z preparatu III. generace se nejvice podava napft. sertralin, citalopram
a escitalopram. Jako dal$i se uzivaji antidepresiva II. a IV. generace, mezi kterd patii
nejcastéj$i trazodon, mirtazapin, mianserin, bupropion nebo venlafaxin. Neklid,
psychotické projevy a zmatenost se 1€¢i prostfednictvim antipsychotik II. generace
(napf. atypika). Uzkost je 1é¢ena piedevsim antidepresivy, ale lze uzit i tiaprid. Tato
farmaka se musi podavat pouze v jasnych indikacich, jelikoz se prokézalo,
ze antipsychotika zvySuji riziko cerebrovaskularnich komplikaci u pacientt
s demenci a zaroven zvySuji imrtnost [35,58].

Lécba se nezakladd pouze na farmakoterapii, ale i na nefarmakologickych
pfistupech, mezi které patii psychoterapeutické a socioterapeutické pfistupy.
Nefarmakologické pfistupy jsou preferovany a zahrnuji Skoleni v oblasti
komunika¢nich dovednosti, muzikoterapii a Skoleni zaméfené na péci o osoby, které
maji néjaky dikaz o prospéchu. S pacienty se tedy procvicuji zejména zachované
funkce, jelikoz nemd vyznam ucit je to, co uz zapomneli [35,58].

Pomoci kognitivni terapie se pacienti uci zvladat postupy béZnych Zivotnich
situaci ¢imZ se u nich zlepSuje kvalita Zivota a dochézi 1 k Ubytku depresi. Velmi
vyznamné jsou i podpurné terapie, napft. terapie pomoci her, 1é¢ba pomoci domaciho
zvitete ¢1 muzikoterapie [35,58].

Dtlezitou soucasti pfi terapii AD je prace srodinnymi piislusniky
nemocného (popt. s peCovateli), ktefi jsou vystaveni emocni, financni a pracovni
zatézi. Péce o pacienty s AD je velmi naro¢na, a proto se kvalita Zivota pecujicich
osob extrémné snizuje. Pecujici osoby mohou trpét poruchami spanku, depresemi,
poruchami tzkosti a dal$imi neurotickymi projevy. Proto je dulezité pecujici osoby

proskolit (napt. vysvétlit stavy demence, piistup k pacientim, atd.) [35,58].
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Zavér

V této bakalarské praci byla popsana neurodegenerativni onemocnéni
se zam&fenim na Alzheimerovu chorobu. Alzheimerova choroba vede k ubytku
neuroni a mozkové atrofii, ktera se projevuje snizenim kognitivnich funkci,
poruchami chovani a poruchami aktivity denniho zivota. V poslednim stadiu
se pacient stdva nesobéstaénym a potiebuje celodenni péci.

Alzheimerova choroba je nejbéznéjsi forma demence charakterizovana
pritomnosti senilnich plaki tvofenych amyloidem a neurofibrilarnich spleti
sloZzenych ztau proteinu. To mé& pravé za nasledek pokles kognitivnich funkci
a posléze miiZe nastat az tézka demence.

Je nutné objevit piesnou pfi¢inu vzniku Alzheimerovy choroby, aby doslo
k lepSimu a G¢inn&jSimu vyvoji novych farmak. V soucasné dob¢ je dilezita rychla

a v€asna diagnoza pro zah4ajeni G¢inné 1é€by Alzheimerovy choroby.
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