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ANOTACE

Bakalatska prace se zabyvd Alzheimerovou chorobou, coz je nejcastéjsi
neurodegenerativni porucha. Cilem bylo shrnout dosavadni poznatky o Alzheimerové chorobé
z genetického hlediska. Dale byly popsany rizikové faktory, diagnostika a léCba nemoci.

V zavéru prace je porovnani vysledki testu MMSE s celorepublikovym prizkumem.

KLICOVA SLOVA
Alzheimer, genetika, mutace, diagnostika, 1é¢ba, metoda MMSE

TITTLE
Alzheimer’s disease

ANNOTATION

The bachelor thesis deals with Alzheimer's disease, which is the most common
neurodegenerative disorder. The aim was to summarize the current knowledge
about Alzheimer's disease from a genetic point of view. Furthermore, risk factors, diagnosis
and treatment of the disease were described. At the end of the work is a comparison of MMSE

test results with a nationwide survey.
KEYWORDS

Alzheimer, genetics, mutation, diagnostics, treatment, MMSE method
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

3D — trojrozmérny

AP — amyloid beta

ACH — Alzheimerova choroba

ApoE — apolipoprotein E

ApOE-I3 — izoforma ApoE zachovavajici intron 3
ApoE-NL — izoforma ApoE s normalni délkou
APP — amyloidovy prekurzorovy protein

CADASIL — mozkova autosomalné dominantni arteriopatie se subkortikdlnimi infarkty

a leukoencefalopatii
CJD — Creutzfeldt-Jakobova choroba
CT — Computed Tomography (pocitacova tomografie)
DHA — dokosahexaenova kyselina
DHA-H — 2-hydroxy-dokosahexaenova kyselina
DNA — deoxyribonukleova kyselina
EEG - elektroencefalografie
FDG - fluorodeoxyglukéza
1BE-FDOPA — 8F-fluorodihydroxyfenylalanin
18E-Florbetaben-PET — Florbetaben znaceny fluorem®® pro pozitronovou emisni tomografii
FTD — frontotemporalni demence
HIV — Human Immunodeficiency Virus
Hg — rtut’
HDL — vysokodenzitni lipoprotein

IAChE — inhibitory acetylcholinesterazy



ICD-10 — 10. revize mezinarodni statistické klasifikace nemoci a souvisejicich zdravotnich

problémi
LDL — nizkodenzitni lipoprotein
MAPT — microtubule-associated protein tau
MBq — megabecquerel
mg — miligram
MMSE — Mini-Mental State Examination
MRI(MR) — magneticka rezonance
MRNA — mediatorova ribonukleova kyselina
mSv — milisievert
napf. — napiiklad
NfL — lehky fetézec neurofilamenta
PET — pozitronova emisni tomografie
PSEN1 — presenelin 1
PSEN2 — presenelin 2
SPECT — jednofotonova emisni vypocetni tomografie
tzv. — takzvané
VLDL - lipoprotein o velmi nizké hustoté

WHO — World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)


https://www.who.int/
https://www.who.int/

TERMINOLOGIE

Afdzie — porucha feci

Agnozie — neschopnost zpracovavat smyslové informace

Amygdala — mandle

Apraxie — neschopnost vykonavat uc¢inné pohyby

Astrocyt — buiika nervové tkan¢ hvézdicovitého tvaru

Atrofie — zmenSeni normalné vyvinutého organu

Cingulum — jedna ze struktur bilé hmoty mozkové

Cortex cingularis (posterior) — medialni ¢ast mozkové kury (zadni)
Cortex entorhinalis — stfedni ¢ast zavitu v mozku

Dysartrie — porucha vyslovnosti z nervovych pii¢in

Exon — ¢ast genu obsahujici genetickou informaci

Globus pallidus — vnitini ¢ast mozkového jadra

Hipokampus — oblouc¢kovy zavit ve spodni ¢asti mozku
Hydrocefalus — nitrolebni prostor naplnén mozkomisnim mokem
Insula — ¢ast mozkové kury lezici pod postranni brazdou velkého mozku
Intron — ¢ast genu nekddujici sekvence

Livido retikularis — nalez na kizi skvrnitého vzoru fialové barvy
Mikroglie — malé burniky v nervové tkani

Mydriaza — rozsiteni zornic

Myoklonus — mimovolné svalové zaskuby

Neuropil — ¢ast Sedé hmoty mozkové

Praecuneus — ¢ast parietalniho laloku na sttedu mozkové hemisféry
Putamen — soucast bazalniho ganglia v bazalni ¢asti telencefalonu
Striatum — soucast bazalniho ganglia v predni ¢asti mozku

(Augustinack et al., 2016; Vokurka et al., 2015).



UvVOD

Bakalarska prace se =zabyva Alzheimerovou chorobou, coz je zavazné
neurodegenerativni onemocnéni charakteristické ubytkem neurond. Diky ubytku neuront
dochazi k atrofii mozku, ktera je patrna pii diagnostice této nemoci. Toto onemocnéni patii
mezi nejcastéjsi priciny demence a je ve vétsiné piipadu dédiéné autozomalné dominantnim
zpusobem. Pacientli s touto nemoci rapidné ptibyva a podle statistickych udaja bude v roce
| kdyZ je toto onemocnéni zkoumané fadu let, stale nejsou k dispozici 1éky, které by zajistily
zastaveni nebo jen potlaceni rozvoje nemoci. Postupné jsou pouzivany lepsi diagnostické
hledan¢ho 1€ku. Z genetického hlediska je kazdym vyzkumem nalezena celd fada novych

mutaci, nejcastéji v genu PSENL.

Bakalatfska prace je rozdélena do nékolika ¢asti. V prvni ¢asti je definovan pojem
demence, dale je jiz pozornost ve€novana Alzheimerové chorobé. Po anatomickych
a patologickych zménach v mozku nasleduje epidemiologie zaméfend na rizikové faktory,
které mohou zplsobit Alzheimerovu chorobu. Dalsi kapitolou je geneticky pohled na tuto
nemoc, kde jsou zminéné nejcastéjsi mutace gend, napt. amyloidovy prekurzorovy protein (dale
APP), presenelin 1 (dale PSENT1) a 2 (dale PSEN2) a apolipoprotein E (dale ApoE). U kazdého
genu je zminéna minimalné jedna mutace, kterd je bud’ nové objevena, nebo patii mezi
nejcastéjsi.

Nasleduje diagnostika a 1écba nemoci, ktera je stale predméetem klinickych vyzkumd,
zivot s Alzheimerovou chorobou a typy testd na trénovani paméti nejenom pro star$i 0soby.
V zavéru prace jsou prezentovany vysledky testt MMSE z provedeného vyzkumu, které byly

porovnany s vyzkumem provedenym celostatné na vice jak 500 lidech.

Téma bakalaiské prace bylo vybrano proto, Ze je vysoka pravdépodobnost manifestace
nemoci V blizkém ptfibuzenstvu, ale iVvnaSem okoli aje tedy vhodné ji co nejdiive
diagnostikovat. Nemoc neni z genetického hlediska stale dokonale prozkoumana, coz je

po tolika letech celosvétového vyzkumu zajimavé.
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1 DEMENCE

Pojem demence pochazi z latinského slova de mens a v prekladu znamena bez mysli.
Clovéka postizeného demenci ¢eka postupny upadek anemoc je tak destruktivni, Ze v jeji
posledni fazi se pacient stéZi podoba ¢lovéku, kterym byl na jejim zacatku (Buijssen, 2006).
Demence jsou fazeny mezi organické duSevni nemoci, které vznikaji na zakladé
makroskopického ¢i mikroskopického postizeni mozku. Podstatou demence je Upadek
kognitivnich, poznévacich a vykonnych funkci. NaruSeny jsou pfevazné pamét, orientace,
mysleni, jazyk, usudek, chapéni, pocitani a schopnost se ucit novym vécem. S postupem
onemocnéni dochazi ik postizeni nekognitivnich funkci. Jde o0tzv. behavioralni
a psychologické priznaky demence. Jedna se zejména o poruchy emotivity, chovani, poruchy
cyklu spanek — bdéni, aktivity denniho zivota a ztratu sob&stac¢nosti (Lukas et al., 2014; Raboch
etal., 2012).

Demence zahrnuji komplexni postizeni psychickych funkci a aktivit, nejde tedy jen
0 pouhé postizeni paméti. Demenci miZe oznacit souhrnné zkratkou ABC: A — Activites

of daily living (ADL), B — behaviour, C — cognition (Cifu et al., 2018).

Pro zékladni diagnostiku demence je nutné, aby byly u pacienta pfitomny minimalné
dvé z téchto poruch: paméti, intelektu, orientace, soudnosti a abstraktniho mySleni, chapani,
korovych funkci typu apraxii ¢iafazii apod., pozornosti a motivace, chovani, emotivity

a osobnosti.
Zaroven musi byt vzdy splnény nasledujici podminky:

e Kbyvalitativni porucha védomi neni ptfitomna (pfechodny vyskyt delirii je pouze
doprovazenym piiznakem, porucha védomi vSak nesmi byt primarni);

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

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

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

predpokladat (Buijssen, 2006).

Pro stanoveni spolehlivé klinické diagnozy je modle Mezindrodni klasifikace nemoci

ICD-10 nezbytné, aby vyse popsané priznaky demence trvaly alespoil 6 mésici, tak aby nedoslo
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k zaméné za nepravé demence, které se mohou objevit predev§im v dusledku deprese.
V soucasnosti nekteré diagnostické metody (napf. pocitatova tomografie (dale CT),
magneticka rezonance (dale MRI), jednofotonova emisni vypocetni tomografie (dale SPECT)
aj.) umoznuji Casné potvrzeni diagnézy demence, a tim dovoluji rychlejsi zah4jeni terapie.
Jednozna¢na diagnodza je v podstaté mozna az pii pitv€é. Dokud je pacient nazivu, neexistuje
spolehliva metoda, s jejiz pomoci by bylo mozné urcit povahu a stupeni poskozeni mozkové
tkan¢. Demence je proto vzdy ,,pravdépodobna“ diagndza (Buijssen, 2006). Ve vétsing pripadu
patii demence dosud mezi ireverzibilni onemocnéni a néktera z nich piedstavuji nepochybné
primarni pfi¢inu smrti (Alzheimerova choroba, didle ACH) nebo se vyznamné podileji

na mortalité (Zvétova, 2017).

Demence ma mnoho forem a jeji nejbéznéjsi formou je Alzheimerova nemoc. Mnoho
lidi nevi, jaké jsou rozdily mezi Alzheimerovou chorobou a demenci. Demence je duSevni
porucha rozvijejici se nasledkem chronického nebo progresivniho onemocnéni mozku.
Alzheimerova choroba patii mezi nejéastéjsi spoustéce demence. PO Alzheimerové nemoci je
nejbéznéjsi vaskularni demence, ktera piedstavuje asi 15 % vSech pfipadd. Ve zhruba 15 %
ptipadl je pozorovana kombinace 2 nebo vice poruch, které vedou k demenci. Nejéastéji je
kombinace Alzheimerovy nemoci s vaskularni demenci (Buijssen, 2006; Luzny, 2012,
Nikolai et al., 2013).
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2 ALZHEIMEROVA CHOROBA

Jde o0 nejcastéjsi chronické neurodegenerativni onemocnéni, pii kterém dochazi
K nevratnym zménam mozku a k poklesu kognitivnich funkci — mysleni, pamét’ a usudek. Mezi
dominantni piiznaky demence ACH je dokladana piedev§im ztrata paméti, ktera vede
ke zhorSeni kognitivnich funkci. Rozvoj onemocnéni trva nékolik let avede Kk rozvoji
syndromu demence. Jedna se o primarn¢ korové onemocnéni, které postihuje korové oblasti

(frontélni, parietalni a temporalni lalok).

Alzheimerova choroba spozdnim nastupem nemoci je fazena mezi celosvétové
postizeni, které ma dopady jak do ekonomické, tak i do zdravotnické oblasti. O vice jak 10 let

mohou klinickym ptiznaklim pfedchazet neuropatologické zmény.

U ACH jsou rozliSovana 3 stadia nemoci. Jiz v preklinickém stadiu jsou v mozku
ptitomné patologické zndmky nemoci. Pacient nema objektivni ani subjektivni pfiznaky, ale
pouze malé odchylky pii plnéni kognitivnich funkci. Diagnostika tohoto stadia je velmi obtizna,
avSak z hlediska vyzkumu velmi duilezita. K diagnostice se vyuzivaji specifické biomarkery.
Stfedni stadium je stadium mirné kognitivni poruchy. V tomto stadiu je jedinec stale jesté
sobéstacny, ale ma zna¢nou poruchu kognitivnich funkci. Tato porucha mize mit riizné pficiny,
od demence az po cévni onemocnéni mozku. K odhaleni pfi¢iny se pouzivaji podrobna
vySetieni, biomarkery a zobrazovaci metody. Posledni faze je demence, ktera se diagnostikuje
anamnézou, podrobnym vySetfenim, zobrazovacimi metodami nebo biomarkery. Terapie
vV tomto stadiu je obtizna a vétSinou jiz zbyte¢na. (Fish et al., 2019; Beecham et al., 2019;
Slimakova, 2018; Nikolai et al., 2013).

2.1 Alois Alzheimer

Alois Alzheimer se narodil 14. ¢ervna 1864 v malém mésteCku Marktbreitu, které lezi
na Mohanu — hlavni fece Bavorska. Alzheimer studoval medicinu v Berliné, Wiirzburgu
a Tubingenu. Po maturité pracoval na kratkou dobu v Koellikerové histologické laboratofi
ve Wiirzburgu. Jako mlady se pravdépodobné seznamil s aktudlnimi problémy mikroskopické
konstrukce nervového systému a byl zapojen do neurohistologickych diskusi (Jucker et al.,
2006). V listopadu roku 1901 byla prijata do nemocnice ve Frankfurtu nad Mohanem se
znamkami demence jednapadesatileta pani Auguste Deterova (Koukolik et al., 1998). Auguste

Deterova zemiela v 55 letech zcela dementni. Dvaactyficetilety Alzheimer o ni referoval
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3. listopadu 1906 na schtizi psychiatrii v Tiibingenu. Pti pitvé mozku Auguste Deterové nalezl
mnoho zvlastnich plakd a vlaken (Zvétova, 2017). Piipad byl publikovan v roce 1907 a je
zakladnim kamenem pojmu Alzheimerovy nemoci (Koukolik et al., 1998). Kolegové o jeho
sd€leni nejevili vétsi zdjem a domnivali se, Ze se jedna pouze o kuriozitu. Alzheimer nasledné
provedl stovky pitev a makroskopickych i mikroskopickych analyz mozkovych tkani. Az
vroce 1910 byly charakterizované zmény mozkové tkané pojmenovany po svém objeviteli
(Zvétova, 2017). Alzheimer se v roce 1912 stal feditelem Psychiatrické a neurologické kliniky
Slezské univerzity Fridricha Viléma v Breslau. Ve slezské Vratislavi Alzheimer 19. prosince
1915 umira na selhani srdce. Pohiben je spolecné s manzelkou ve Frankfurtu nad Mohanem
v Némecku (Koukolik et al., 1998).

2.2 Vyvoj pojmu Alzheimerova choroba
Vyvoj pojmu ACH je ptehledné uveden v Tabulce 1. Senilni plaky popsali Blocq
a Marinesco uz roku 1892. Toto datum lze brat jako pocatek vyzkumu Alzheimerovy choroby.
Pocatek je obvykle pocitan od Alzheimerovy prednasky (rok 1906) ptipad€ po zvefejnéni jeho
préce (rok 1907).

Senilni plaky pojmenoval roku 1898 Redlich pii zkoumani ptipadd senilni demence.
Fischer je podrobné popsal roku 1907 a jako prvni dokazal vyskyt senilnich plakti v mozcich

starSich, klinicky normalnich lidi.

Alzheimer naSel pfi pitvé mozku pani Auguste Deterové senilni plaky, které

prostupovali horni vrstvou kiiry tak masivné, ze byly viditelné i v nebarvenych preparatech.

Prvni, kdo ve své literatufe odlisil ACH od senilni demence, byl Kraepelin roku 1910.
Nové oznaceni si zdlvodnil vyskytem loZiskovych korovych ptiznaki, spastickymi jevy
s apoplektickymi epizodami, tézkou demenci a fe¢ovou poruchou. V prub&hu desetileti se pfi
vySetfovani zjistilo, ze nejsou kvalitativni histologické rozdily mezi ACH a senilni demenci
Alzheimerova typu. Jako prvni to publikoval roku 1928 Griinthal. Az roku 1976 je napsana
Kartzmanova prace, ktera definitivné ptestala rozliSovat ACH a senilni demenci Alzheimerova

typu, podle zpusobu zavedenym Kraepelinem.

Jako ukonceni vyvoje pojmu lze brat rok 1976, kdy Katzman navrhl slouc¢eni pojmu

Alzheimerovy nemoci a senilni demence Alzheimerova typu do jedné nosologické jednotky.
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Pokud je zkoumana Alzheimerova choroba z genetického hlediska, pak vyvoj pojmu neni
dosud ukoncen (Koukolik et al., 1998).

Tabulka 1 — Vyvoj pojmu Alzheimerovy choroby. Pievzato z: (Koukolik et al., 1998, str. 13).

1845 Klinicky popis presenilni demence (W. Griesingerm: Die Pathologie
und Therapie der psychischen Krankheiten)

1892 Objev senilnich plak (Blocq, Marinesco)

1906-1907 Objev neuronalnich klubek (tangl_es) (Popis pacientky Auguste D.,
Alzheimer)

2010 Odliseni Alzheimerovy choroby od ,,bézné* senilni demence

(Kraepelin, Bonfiglio, Perusini)

Objev, Ze mezi presenilni ACH a senilni demenci Alzheimerova typu
1928-1976 nejsou kvalitativni histologické rozdily. (Griinthal, Newton, Neumann
a Cohn, Corsellis, Sourander a Sjégren)

Presenilni ACH a senilni demence Alzheimerova typu jsou
1976 .
kontinuum. (Katzman)

2.3 Pienos nemoci
Vyzkum provedeny v roce 2015 odhalil amyloidni patologii u lidi trpicich Creutzfeldt-
Jakobovou chorobou (dale CJD) po 1écbé lidskym rdstovym hormonem. Tento hormon byl
extrahovan z velkych zasob hypofyzy, kterd byla odstranéna pii pitvé od zemftelych jedinct. Pti
této patologii dochazi k ukladani beta-amyloidu (dale APB) v mozkové kufe a vzniklé zmény

zpusobi rozpad nervovych bunék a vlaken.

Vyzkum odhalil, ze Sarze hormonu vyrobenych pied rokem 1985 obsahuji semena

proteinu AP a priony zpusobujici CJD. Diky experimentalni studii se na mySich prokazala
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amyloidova patologie, kterd byla pienesena riistovym hormonem. Toto odhaleni podpoftilo
hypotézu, Zze AP byl pfenesen nandhodné pacienty po hormondlni 1écbé CJD.
Od kadaverozniho rastového hormonu bylo upusténo a byl nahrazen syntetickym hormonem,

ktery neptfedstavoval riziko pfenosu.

Neexistuje ditkaz o pfenosu ACH z Clovéka na ¢lovéka. Soucasné studie se zabyva
faktem, zda se miize ACH pienaset na jednotlivce z kontaminovaného materialu. Zatim nelze
zcela potvrdit, zda nékteré chirurgické zdkroky mohly zptsobit ACH. Dulezité je prozkoumat

rizika pfenosu AP chirurgickymi nastroji pfi operacich mozku (Lane, 2018).
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3 ZAKLADNI ANATOMICKE A PATOLOGICKE
POZNATKY

Jen maloktera nemoc vzbuzuje v soucasnosti vétsi obavy i proto, ze patogeneze vzniku
ACH neni zcela objasnéna. Alzheimerova choroba je onemocnéni Sedé kiiry mozkové a trva
pramérné 6-10 let. Podstatou choroby je degenerativni zanik neurond a snizeni synaptické
plasticity. Na mozku nemocnych lidi jsou patrné makroskopické zmény, jako jsou napf.
roz$ifené mozkové komory, rozsifené shluky a zten¢ena mozkova kira (viz Ptiloha A). Patrna
je atrofie v oblasti hipokampi. Pod mikroskopem lze nalézt jesté extracelularni a intracelularni

zmény mozku (viz Pfiloha B, C).

Tvorba a ukladani AP je hlavnim mechanizmem pro jmenované déje. AP vznika z télu
vlastniho APP a enzymy S$tépici APP jsou alfa-, beta- a gama-sekretazy. APP je za normalnich
okolnosti Stépen uvnitt sekvence a-sekretazou, kde za patologickych stavi vznika AP. Pii
patologickych stavech dochazi ke stépeni APP B-sekretazou a nésledné y-sekretazou na kratké
fragmenty o0 40 (popiipadé 42) aminokyselinach. Tyto fragmenty se ukladaji a tvofi neuritické
plaky. AB je odbouravan hlavné tiemi metalopeptidy obsahujici zinek. Jedna se tedy
o neprilysin, endotelin s konvertujicim enzymem, popfipadé s enzymy a inzulinolyzin. Vznik
a odbourani AP je v dynamické rovnovaze, proto pii pripadné zméné dojde k hromadéni AP,

coz vede ke vzniku ACH (Nezbeda, 2016; Honegr et al., 2015; Kucerova, 2006).

wevr

az ke konci 20. stoleti. Tau je fosfoprotein, ktery je rozpustny, tepelné stabilni a asociovany
s mikrotubuly. Lidsky tau je umistén na dlouhém raménku v pozici 17921 a obsahuje 16 exont.
Tau-protein se mize vazat k aktinovym filamentim mikrotubuld, diky kterym se miiZe navazat
na dalsi cytoskeletalni komponenty (neurofilamenta) a tim se omezi flexibilita mikrotubul. Jeho

aktivita je regulovana stupném fosforylace.

Hyperfosforylovany tau-protein je zakladni komponentou patologickych ttvart
nazyvanych jako tauopatie. Vznikd pouze za patologickych stavii odStépenim krajnich
aminokyselin. Nasledné¢ dojde k rozvlaknéni proteinu a ke spojovani vladken do parového
helikalniho filamenta. Podle studie z roku 2014 bylo zjisténo, ze gen pro mikrotubularni tau-
protein je zodpovédny za mnoho neurodegenerativnich onemocnéni, mezi které jsou tazeny
Parkinsonova nemoc a Alzheimerova choroba. Mozek zdravého jedince obsahuje 2-3 moly
fosfatu na mol-proteinu. VV mozku pacienta, ktery trpi Alzheimerovou chorobou, je toto ¢islo

nejméng 3krat az 4krat vyssi (Zveérova, 2017).
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Pro ACH jsou typicka dvé hlavni patologické struktury. Jednim z nich jsou senilni
plaky, které jsou tvofeny toxickymi usazeninami proteinti, jak uvnitf, tak 1 v okoli neurond.
Plaky jsou spojovany se zanétem. Podle vyzkumu ale ne vSechny buniky imunitniho systému
tvoti plaky zhorsSujici pribéh nemoci. Plaky tvoii mikroglie a ty senilni plaky neodstranuji.
Zatimco krevni makrofagy senilni plaky odstranuji tim, Ze polykaji proteiny, které je vytvari
a tim zpomaluji postup Alzheimerovy choroby. Pokud makrofagy nejsou pfitomny, jsou Senilni

plaky v mozku rozsahlejsi a agresivnéjsi (Schwartz et al., 2015).

Druhou patologickou strukturou jsou neurofibrilarni klubicka, ktera obsahuji parova
helikalni filamenta obsahujici hyperfosforylovany tau-protein. Z tau-proteinu vznika helikalni
fragment n¢kolika kroky — fosforylace a polymerizace. Pocet neurofibrilarnich klubi¢ek souvisi

se stupném demence.

Pomoci metody nuklearni magnetické rezonance lze popsat s vysokym rozlisenim tau-
konformace a jejich dynamiku. Dtive byly sledovany jen jejich fragmenty nebo urcité sekvence
proteinu. Nyni je zaznamenana nejdelsi molekula tau-proteinu, ktera obsahovala
441 aminokyselin. Diky této metod¢ lze urcit i sekvence aminokyselin, které se ucastni

interakce s mikrotubuly.

Mezi poruchy neurotransmiterovych systému je fazena porucha tvorby acetylcholinu,
ktery vznika v presynaptické oblasti neuronu. Acetylcholin je dulezity pro kognitivni funkce.
V pozd¢jSich  stadiich demence jsou postizeny systémy glutamatergni a dalsi
neurotransmiterové. Mezi neurotransmiterové systémy patfi napt. serotonin, somatostatin,

noradrenalin, y- aminomaselnou kyselinu, substance P a neuropeptid Y (Zvétova 2017).
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4 EPIDEMIOLOGIE
Alzheimerova choroba patii mezi nejcastéjsi pric¢iny demenci a ve Spojenych statech
americkych je treti pficinou umrti jedince, hned po srde¢nich chorobach a rakoviné. Byva ¢asto
kombinovéna s vaskularnim postiZzenim mozku nebo dal§imi neurodegenerativnimi chorobami.
V cisté formé predstavuje asi 60-70 % pficin demenci, smiSené formy zaujimaji asi 10-20 %
vsech demenci, zbylych 5-10 % tvofi demence s Lewyho télisky a skupina frontotemporalnich
demenci (dale FTD) (Slimakova, 2018; Hosak et al., 2015).

Velmi vzacné se vyskytuje ACH v détském veéku. Podle Svétové zdravotnické
organizace (ddle WHO) je jen 9 % pfipadii mladé demence, coz je nastup demence pted
65. rokem. Incidence stoupa exponencialné s vékem. Anglicka kniha uvadi, ze mezi 65.-74.
rokem je incidence onemocnéni okolo 3 %, mezi pacienty ve véku 75-84 let je uz 19 %

a po 85. roce je pies 47 % (Kumar et al., 2013).

Podle studie WHO z roku 2019 asi 50 miliond lidi na celém svéteé trpi demenci, pticemz
témet 60 % zije v zemich s nizkymi ¢i sttednimi piijmy. Kazdy rok je témét 10 miliont novych
ptipadi (Tedros, 2020). V Grafu 1 je mezinarodni srovnani prevence ve svétovych regionech
z roku 2016.

Graf 1 — Prevence demence u osob star§ich 60 let ve svétovych regionech v roce 2016, mezinarodni srovnani.

Upraveno podle: (Matl et al., 2016).
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Podle studie z roku 2015 Zije v Ceské republice s jakoukoli formou demence odhadem

asi 155900 lidi. Dv¢ tretiny nemocnych jsou Zenského pohlavi, coz je vice jak 104 000
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ze populace starne, se predpoklada narist nemocnych v roce 2050 vice jak 2,5krat, tedy na vice
jak 383 000 nemocnych. I pti pohledu na historicky vyvoj demence je patrné, ze pocty lidi
trpicich demenci nartstaji. V 60. letech Zilo podle studii na uzemi CSSR 49 000 — 55 000 lidi
s demenci, na poc¢atku 90. let to bylo asi 73 000 — 81 000 lidi a v poloviné 90. let piiblizné
89 000 — 98 000 lidi (Matl, et al., 2016).

4.1 Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory jsou fazeny vlastnosti ¢lovéka, zivotni styl, prostiedi a dédicnost.
Faktory nezpisobuji onemocnéni, ale zvySuji riziko rozvinuti nemoci. S rozvojem
Alzheimerovy choroby je jasné spojeno sedm faktort: cukrovka, vysoky krevni tlak a obezita
mezi 40. a 50. rokem zivota, koufeni, deprese, nedostatecna duSevni stimulace nebo nizka
urovein vzdélani a sedavé zamé&stnani. Prvni tfi faktory lze ovlivnit zdravym jidelnickem, proto
patii vSechny tyto faktory mezi rizikové faktory ovlivnitelné. Ovlivnitelné rizikové faktory jsou
odpovédné za 30-50 % pftipadi Alzheimerovy choroby. Mezi hlavni rizikové faktory

neovlivnitelné jsou fazeny veék, rodinna anamnéza a geneticky aspekt.

Kanadska spole¢nost pro prevenci tohoto onemocnéni sepsala n¢kolik bodd, kterymi lze
doprovazeny pravidelnym pohybem a neustalym vzdélavanim. V dalSich bodech by se mél
jedinec vyvarovat koufeni, konzumaci alkoholu a nadmérnému stresu. Naopak by mél udrzovat
dobré rodinné vztahy, spolecenskou aktivitu a pouzivanim pftilby pfedchdzet trazim hlavy.
Pacient by si mél pravideln¢ kontrolovat hodnoty krevniho tlaku, cholesterolu, hladiny cukru

v krvi a vahu.

Faktory ptisobi na mozek dlouhodobé a do Sedesati, sedmdesati nebo osmdesati skryte,

proto je dobré si osvojit zménu zivotniho stylu, co nejdiive (Cuneo, 2018).

a) Jidelnicek
,,Jedno jablko denné!“ To je stara moudrost nasich babicek a dnes i podlozeny 1€k proti
Alzheimerové chorobé. Jable¢ny dzus zvySuje v mozku produkci acetylcholinu, ktery je
nedostateéné obsazen v mozcich lidi trpicich Alzheimerovou chorobou. Acetylcholin je

dilezita latka pro spravné fungovani paméti a uceni.

Antioxidanty jsou fazeny mezi latky, které zpomaluji zhorSeni kognitivnich funkci,

a tedy oddaluji Alzheimerovu chorobu. Podle vyzkumu v Chicagu denni konzumace minimalné
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tii porci zeleniny zpomali zhorSovani paméti o 40 %. Podle védct z Columbie patii mezi
nejlepsi antioxidanty proti Alzheimerove chorobé rajcata, kotfenova a listova zelenina, ovoce,

ofechy a ryby. VétSina antioxidanti je obsazena ve slupce, proto je dulezité jist i jedlé slupky.

Bobulova ovoce zlep$uji fungovani, kvalitu a vzajemnou komunikaci neuronti v mozku.
Maji zasadni vliv na to, zda neurony odumiou nebo zda se obnovi, omladi a budou opét funkéni.
Konzumaci bortvek, ostruzin, jahod, malin a brusinek se zlepSuje pamét a motorické

schopnosti. Doporucuje se konzumace ¢erstvého i mrazeného ovoce alespon 2krat do meésice.

Nedavna studie zjistila, ze sttedomoiska strava je protektivni proti Alzheimeroveé
chorobé. Stredomoiska strava podle védci brani mozku vyvijet toxické plaky a spleti
souvisejici s rozvojem ACH. Plak vytvofeny AP je v mozku v mezerdch mezi nervovymi
burnikami a spleti vlaken t-proteinu jsou pfimo v mozkovych burikach. Plaky a spleti jsou brany

jako klicové ukazatele ACH.

Mezi dalsi potravinové zaklady patii pravidelnd konzumace ofechli a semen, lusténin
a fazoli (zejména Cocky a cizrny), vajec, syrit a mléka. Nemélo by se zapominat ani na maso.
| kdyz Cervené maso obsahuje spoustu mineralti (hlavné Zelezo) soucasné obsahuje i vysoké
mnozstvi cholesterolu a diky tomu ho lze povaZovat za méné zdravé. Proto je doporucend
konzumace dritbeziho masa a cervené maso (hovézi, veptové a jehnéci) by se mélo konzumovat

maximaln¢ jednou tydné (Axe, 2018; Carper, 2020).

b) Pravidelny pohyb
Podle vyzkumu z centra Alzheimerovy choroby je velmi dilezita fyzicka aktivita. At’ se
jednd napt. o chtzi, beh, plavani nebo jen o vstdvani z postele, oblékani, liceni, holeni
a poklepavani nohou jde o svalovy pohyb, ktery je dillezity pro na§ mozek. Pravidelna aktivita

pomaha vyhnout se ¢i oddalit nastup demence a Alzheimerovy choroby (Carper, 2020).

¢) Kouieni a alkohol
Podle studii v San Franciscu kouteni zdvojnasobuje riziko Alzheimerovy choroby.
Koufreni vice jak 20 cigaret denn¢ piiblizuje Alzheimerovu chorobu o dva az tfi roky. Podle
britskych védct poskozuje pamét’ i pasivni koufeni. Pro oddaleni demence je diilezité ukoncit

kouteni co nejdriive.

Malé mnozstvi alkoholu je dobré i pro mozek. Nadmérné piti alkoholu vede u jedince
K propuknuti Alzheimerovy choroby o dva az tii roky diive. Silné a narazové piti vede

u starSich lidi k rychlému rozvoji demence. Naopak jedna sklenka vina denn¢ oddaluje nastup
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demence. Pozitivni faktor proti demenci Se naléza v ¢erveném viné v podobé antioxidanti

(Carper, 2020).

d) Krevni tlak
K potlaceni nastupu demence je dilezité si udrzovat normalni krevni tlak (120/80 mm
Hg sloupce) ve stiednim véku ave stafi. Hypertenze dokonce zdvojnasobuje vznik
Alzheimerovy choroby, protoze vyvolava Casté ztraty paméti. Vysoky krevni tlak poskozuje
cévky, uzavira piivod kysliku a glukézy do mozkovych bunék atim zplsobuje jejich

odumirani, coz vede ke ztraté paméti a nasledné demenci.

Vysoky systolicky tlak ve stfednim véku (i ve stari) je podle vyzkumu amerického
ustavu nejsilnéjSim  predikdtorem demence. Spravné uzivani 1€kt na krevni tlak

pravdépodobnost snizuje.

Nedavné studie zvetejnily postupy na ovlivnéni krevniho tlaku, mezi kterymi nechybi
omezeni soli v potravé, vysazeni slazenych napoji, pravidelny pohyb a odpocinek (Carper,
2020).

e) Diabetes
Vysoka koncentrace cukru v Krvi je $kodliva pro mnoho organi véetné mozku, a proto
je diabetes jeden z ukazatelt blizici se Alzheimerovy choroby. Pro rychlé zjisténi hladiny cukru
v krvi je moZné pouzit test na stanoveni glykovaného hemoglobinu, ktery zjisti okamzitou
hladinu cukru i primérné hladiny za posledni dva nebo tfi mésice z par kapek krve. Test zméfi

procenta cukrem napadeného hemoglobinu a tim zjisti, jak t€lo naklada s cukrem.

Hladina cukru u zdravého jedince je mezi 4 a 6 mmol/l. Jako prediabeticky stav jsou
oznac¢ovany hodnoty nad 6,5 mmol/l. U téchto stavi je velkd pravdépodobnost rozvoje

cukrovky. Negktefi odbornici oznacuji Alzheimerovu chorobu jako ,,mozkovou cukrovku®

(Carper, 2020).

f) Cholesterol
Vyzkumnici ve Finsku tvrdi, Ze vysoka hladina cholesterolu (240 mg/dl a vyssi)
ve sttednim véku zvysSuje riziko Alzheimerovy choroby. Vysoka celkova hladina cholesterolu
(X LDL, VLDL, HDL, IDL) se objevuje o ¢tyticet let diive nez demence, proto je dilezité
udrzeni hladiny cholesterolu ve stfednim véku. Vysoka hladina pravdépodobné vyvolava
tvorbu toxického AP. LDL je oznacovan jako spoluvinik vzniku Alzheimerovy choroby.

Naopak dulezité je mit dostate¢né mnozstvi HDL, které je sice geneticky podminéno, 1ze ho
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vsak zvysit pravidelnym cvi¢enim, zbavenim se nadvahy a omezenim kolovych napoji (Carper,
2020).

g) Mentalni aktivita a vzdélani
Podle dalSich literatur jsou velmi dulezité aktivity, jak socialni, tak i mentalni. Je
dilezity aktivni pobyt mezi lidmi a stalé udrzovani kontaktt nejen s rodinou, ale i s prateli.
Pozitivni vliv na jedince maji minimalné¢ 3 rozsahlé konverzace v jednom tydnu. Tato
pravidelnost je dulezita 10 let a déle. Mezi problematické patii mensi pocet konverzaci za tyden
a nedostatek blizkych vztahii, ze kterych plynou pozitivni emoce. Mentalni aktivita, ktera
probiha nékolik hodin denné, nebo denni logické hry béhem 10 let snizuji moznost

Alzheimerovy choroby.

Podle studii plati, Ze ¢im déle ¢lovek stravi u¢enim, tim 1épe se jeho mozek vyrovna
s nastupem ACH. Vyssi vzdélani mize potlacit i genetické predispozice k demenci. Pamét’ je
udrZovana Cetbou knih, lusténim kiizovek, kulturnimi akcemi, hrami a podobnymi aktivitami

(Janoutova et al., 2020; Sherzai et al., 2017).

h) Stres
Pokud je osoba ve stresu télo vyplavuje kortikosteroidy — napt. kortizol. Pokud stres
pietrvava, tak se vlivem kortizolu zmensuje mozek. Kortizol ni¢i mozkové buriky a potlacuje
vznik novych. U lidi s vy$§imi hladinami kortizolu je téZce poSkozend pamét a nevratné
mozkové funkce. Dlouhodoby psychicky stres vede ke vzniku demence, proto je dobré

udrzovat si psychickou rovnovahu (Carper, 2020).

i) Urazy hlavy
Prudky pad na hlavu, Uraz hlavy pii autonehod€ nebo mensi Gdery urychluji nastup
Alzheimerovy choroby. U vrcholovych sportovet jsou poruchy paméti az 19krat Castéjsi nez
u lidi stejného véku bez vrcholového sportovani. Do ohrozené skupiny jsou fazeni boxefi,
hokejisti, fotbalisti a ragbisti. Podle 1¢kait uz pouze tii otfesy mozku mohou zptisobit nevratné

zmény (Carper, 2020).

wrwve

4.2 DalSi priciny Alzheimerovy choroby
Podle dalSich zdroji, mlZe Alzheimerovu chorobu zplsobit nedostatek cholinu
nebo vitaminu B12. Z cholinu vznika acetylcholin, ktery je dulezity pro nervovy systém,

srdecny sval, reprodukéni organy, mysleni a pamét’ (Visnovska, 2017).
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Mezi prvky, které mohou podporovat rozvoj Alzheimerovy choroby, patii vapnik. Podle
hypotéz je vapnik hlavni pficinou neuralni dysfunkce, coz vede k apoptoze. Intracelulérni
ucinek vapniku je zprostiedkovan proteiny, které vapnik vazou. Primarni protein, ktery vaze

vapnik v eukaryotickych bunkach je kalmodulin (Chan, 2008).

Zelezo je dilezity prvek pro pienos kysliku v mozku, elektrond, syntézu
neurotransmiterti a produkci myelinu. Optimalni mnozstvi Zeleza v mozku je dilezité pro
prevenci nemoci. Pokud je rovnovaha poruSena a hromadi se zelezo Vv mozku, dochazi
k neurodegenerativnim a chronickym neuropsychiatrickym porucham, coz je nejéastéjsi pficina
demence (Miklossy, 2017). V mozkové tkani Alzheimerovy choroby je dulezita ferritinova

imunoreakce, ktera doprovazi senilni plaky a mnoho krevnich cév (Murray, 2012).

Podle mnoha studii zvySuje zinek agregaci beta amyloidniho proteinu, coz je hlavni
slozka senilnich plakii v mozcich lidi trpicich Alzheimerovou chorobou. Chelatovany zinek se
hromadi v cytoplazmé neurond pii neurologickych poruchach, proto se zda, ze neurony umiraji
na apoptdzu. Dalsi studie piekvapive ukéazaly vyrazné nizsi celkovy obsah zinku v mozcich lidi
S ACH. Zinek je redukovan v nékolika oblastech mozku, zatimco senilni plaky obsahuji
zvySenou hladinu zinku spojenou s ACH. Piima souvislost mezi zinkem a ACH neni znama.
Vyzkumny tym uvedl, ze nadbytek zinku vede k agregaci a ukladani amyloidu v mozcich,
naopak nedostatek zvySuje neurofibrilarni splet. Pacienti s ACH méli postmortalni hladiny
zinku vkrvi 136,4 pg/dl akontrolni pacienti ve stejném veéku 71,1 pg/dl. Pfidani zinku
ve stravé muze zabranit nebo oddalit nastup demence. Mineral je dulezity v enzymech
zabyvajicich se replikaci, opravou nebo transkripci DNA a Vv enzymech neurondlnich DNA
polymeraz. Mezi hlavni zdroje zinku patii maso, driibez, moiské plody, zelenina, kvasnice
a dalsi (Murray, 2012).

U nekterych pacientd byla u progresivni kognitivni poruchy spojené s Alzheimerovou
chorobou zaznamendna zvySend koncentrace meédi v mozkomiSnim moku s normalni
koncentraci médi v plazm¢. Mé&d interaguje sbeta amyloidnim peptidem a amyloidnim
prekurzorovym proteinem v segregacnich placich a neurofibrilarni spleti. Vlivem bunécného
oxidac¢niho stresu mize méd’ prispét k patogenezi (Murray, 2012).

DalS§im prvkem, ktery miiZze ovlivnit ACH je hotcik. Pfi pitvé mozki, ktera byla
provedena béhem 48 az 72 hodin po smrti pacientd trpicich Alzheimerovou chorobou

apruimérnym vékem 70 let byla nalezena vyrazné niz§i hladina hoi¢iku ve srovnani

s kontrolami (Murray, 2012).
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3) GENETICKE HLEDISKO

Alzheimerovu chorobu je mozné oznacit jako multifaktoridlni chorobu tedy

onemocnéni, které vznika kombinaci genetickych i negenetickych faktora.

Alzheimerova choroba je délena podle zacatku onemocnéni na ¢asnou a pozdni formu.
Jako ¢asny nastup Alzheimerovy choroby je oznacovano propuknuti nemoci pied 65. rokem
zivota. Casny nastup demence je velmi vzacny (5-10 %). B&Zn&jsi jsou piiznaky, které se
projevi az po 65. roce znacici pozdni formu demence. Déleni podle zacatku onemocnéni nemé

V praxi vyznam, protoze neuropatologie i klinicky obraz jsou v obou forméch shodné.

Druhé déleni je podle dédi¢nosti, kde se rozlisuje familidrni a sporadickou formu.
Familiarni forma ACH je onemocnéni, které se objevuje v jedné rodiné minimalné ve dvou
po sob¢ jdoucich generacich. Demence probihd v téchto ptipadech mnohem rychleji

neZ U ostatnich. Sporadicka forma je onemocnéni, které se v rodin€ objevuje poprvé.

U onemocnéni s Casnym zacatkem prevazuje familiarni vyskyt. Sporadickd forma
prevazuje u skupiny pacientii s pozdnim zacatkem nemoci. U této formy nejsou zjisStovany

genetické mutace (Fish et al., 2019).

ProtoZe se ACH vyskytuje jako onemocnéni, které postihuje vice pokrevné ptibuznych
lidi, zac¢inaji se hledat genetické faktory onemocnéni. Dédi¢nost ACH se udava az na 60-80 %.
Byly nalezeny genové mutace na chromozémech 1(viz Ptiloha F), 14 (viz Ptiloha E), 19 a 21
(viz Pfiloha D). S témito vice nez 280 patogennimi mutacemi souvisi téi hlavni geny pro ACH:

APP, PSEN1 a PSEN2.

Mutace vedou k familiarné dédi¢né ACH s ¢asnym zacatkem. Zmény na chromozému
1 a 14 vedou ke tvorbé PSEN2 a PSEN1. Genova mutace na chromozomu 21 vede ke tvorbé

APP, ktery je nezbytnou soucasti senilnich plak.

Zmény na 19. chromozomu vedou ke zvySené tvorbé ApoE4. ApoE4 je bilkovina
prenasejici cholesterol. Tato latka se nachazi ¢astéji u lidi trpici Alzheimerovou chorobou nez
U zdravych lidi. Geneticky zakdédovanou bilkovinu Ize nalézt v nékolika malo odlisnych

formach, avSak funkce aminokyseliny je u vSech forem zachovana.

Jirak ve své knize oznacuje ACH jako polygenni onemocnéni — rozvoj nemoci
propukne, pokud je geneticky podminéna na vice mistech. Hovofi se tak 0 autosomalné

dominantné dédi¢né chorobé.
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Uz v roce 2000 byly provedeny panem Finckhem testy na téchto genech u pacientl
s ¢asnych nastupem demence. Vysledky odhalily rodinné anamnézy, nové i nahlaSené mutace
genu, které byly povazovany za nemoc zpusobujici mutace (Fish et al., 2019; Zvé&iova, 2017,
Raboch et al., 2012; Jirak et al., 2009; Pidrman, 2007).

5.1 Amyloidovy prekurzorovy protein
Tento transmembranovy protein obsahuje jeden transmembranovy Usek a nachéazi se
v endoplazmatickém retikulu, Golgiho aparatu, endozomech a lysozomech. Za normalnich
okolnosti je APP stépen endoproteolyticky uvnitf transmembranové domény, a proto vznika

malé mnozstvi AP.

APP je lokalizovan na dlouhém raménku 21. chromozoému (21921.2-3). Ze studii je
znamo 30 patogennich mutaci. Dominantné zdédéné mutace predstavuji asi 16 % vSech ptipadii
Alzheimerovy choroby. Jsou uvadény i dvé recesivni mutace APP — A673V a E693A, které
udajné také zptisobuji ACH. VéEtSina mutaci je na exonech 16 a 17, které koduji oblast sousedici

s doménou AP nebo jsou uvnitt domény AP.

Mutace APP nékolika mechanismy ovlivni produkci AP. Pokud mutace sousedi
S a-sekretazovym $t€pnym mistem dojde ke zvysSeni celkového AP, APao, APs2 a APaziao. AP je
hlavni slozka senilnich plakd, proto pti zvySené produkci (hlavné AP42) dochazi k patologickym
jevim. Naopak nachazi-li se mutace blizko §tépného mista y-sekretazy dojde ke sniZeni

celkového AP a APao a ke zvySeni APaz/ao.

Mutace obvykle zptisobuje manifestaci mezi 45.-60. rokem zivota (Karch et al., 2018;
Zvétova, 2017).

a) Mutace K670N/M671L

Tato mutace je oznacovana jako Svédska mutace. Nachazi se t€sné mimo N-konec AP
domény APP. Pfednostné dochazi in vitro ke St€pené B-sekretazou, coZ je spojeno s ukladanim

APsoV mozcich lidi trpici ACH.

Pro testy byly vyuzity mysi, kterym byl nadmérné exprimovan lidsky APP transgen se
Svédskou mutaci. Na mysich byly pozorovany zmény v mozcich, ve kterych se s rostoucim

vékem ukladalo zvySené mnozstvi APao a APs2. Ukladani AP vedlo v mozku ke tvorbé senilnich
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plakl. Poprvé byly tyto plaky patrné v 11.-13. mésici véku Zzivota. U mysi dochézelo

k porucham paméti a ke zhorSené prostorové orientaci (Schaeffer et al., 2011).
b) Mutace D694N

Tato mutace se nazyva Indiana, je to transmembranova doména APP charakteristicka
velkym poctem senilnich plakti a neurofibrilarnich spleti. Tato mutace byla jako prvni testovana
na mysich. Senilni plaky se u mysi objevovaly uz po osmi mésicich véku a postupné zabiraly
20-50 % neuropilu cortex cingularis acortex entorhinalis. Postizeni hipokampu bylo
zaznamenano u zvifat star$ich osmnacti mésic. Tau protein byl pozorovan od 14. mésice,

ale nebyly zaznamenany zadné neurofibrilarni spleti (Schaeffer et al., 2011).
c) DalSi mutace

Mezi dal$i mutace APP je fazena mutace E693Q, znama pod nazvem holandska mutace.
Mutace je spojena s depozici cerebrovaskularniho AP, coz mize vést k mozkovému krvaceni

a demenci.

Mutace E693G, arktickd mutace, je spojena s t€Zkou depozici cerebrovaskularniho Ap.
Pfi této mutaci nedochazi ke krvaceni do mozku, ale jsou ptitomné neurofibrilarni spleti

vV mozku.

Pti V7171, londynské mutaci, dochdzi k nartstu APs2 a Aazsa0, coz vede k nadmeérnému

mnozstvi senilnich plakt a neurofirilarnich spleti (Schaeffer et al., 2011).

5.2 Presenelin 1
PSENI je protein obsahujici 9 transmembranovych domén spojenych s hydrofilnimi
oblastmi smycky. Protein se nachazi uvnité ivné¢ bunék mozku. Lze ho nalézt inapf.

v endoplazmatickém retikulu a Golgiho aparatu, kde je dulezity pro zpracovani proteinu.

PSEN1 je nezbytny pro Stépeni APP y-sekretazou. Mutace v PSENI1 stejné jako

v PSEN2 méni aktivitu y-sekretazy a tim dochazi ke zvyseni poméru Aaz/o.

PSENI je lokalizovan na dlouhém raménku 14. chromozomu (14924.3) a je popsan jako
nejbéznéjsi gen pro ACH. V PSEN1 je znamo az 185 dominantné dédénych patogennich

mutaci, coz je 80 % vSech ptipadit ACH. Propuknuti nemoci spojené s touto mutaci se pohybuje
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A4

zaznamenaném véku (30 let) (Karch et al., 2018).

a) Mutace G209

V roce 2016 byla popsana nova mutace PSEN1, G209A. Byla objevena u pacientky
ve véku 50 let, ktera neméla postizené ¢leny rodiny, avsak jedna z jejich dcer byla nositelkou
mutace. Mezi klinické pfiznaky jsou fazena mirna kognitivni poskozeni provazena depresemi,

progresivnim zhorSenim verbalni i vizualni paméti.

Glycin 209 se naléza v transmembranové oblasti IV proteinu PSEN1 a zpravidla se
oznacuje jako tradi¢ni zbytek oblasti. Pro kodon 209 byly nalezeny dal$i 3 mutace — G209R,
G209V a G209E.

G209R byl nalezen u probanda v japonské roding, u kterého onemocnéni propuklo
ve 46 letech. Clenové rodiny probanda byli také postizeni a vykazovali jasné klinické piiznaky
nemoci, mezi které patii rychla progrese s poruchou paméti, dezorientace, amnézie, afazie,

a ¢asté zmény 0Sobnosti.

G209V byl objeven u némeckého probanda. Clenové rodiny trpé&li stejnym postiZenim.
Nastup demence se v rodin€ pohyboval uz mezi 30-48 roky. Klinickymi pfiznaky byly v tomto

pfipad¢ myoklonus, zachvaty, apraxie a agnozie.

G209E byl zaznamenan ve zpravé Rogaeva (rok 2001) u jednoho pacienta. Zadné
podrobné informace o klinickych pfiznacich ani o v€ku, kdy nemoc propukla, nebyly

zaznamenany (An et al., 2016).

b) Mutace Trpl65Cys

Nové¢ provadéné studie popisuji novou mutace PSEN1 mezi Asiaty. Byla objevena
UmuZe s pozitivni rodinnou anamnézou a S poklesem paméti. MRI odhalila mirny stupen
atrofie bilaterdlniho hipokampu a parietdlniho laloku. Pomoci *®F-Florbetaben-PET byla
odhalena zvysena depozice amyloidu v dvoustranném frontalnim, parientalnim, temporalnim

laloku a praecuneu.

Mutace Trpl65Cys je lokalizovana v transmembranové oblasti III, ktera je
konzervovana mezi PSEN1 a PSEN2. Mutace mlize mit za nasledek poruchy metabolismu

amyloidu, coz muze vést ke snizeni poméru APaszao (Van Giau et al., 2019).
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c) Mutace H163Y

V rodinach je velice Siroky rozsah nastupu véku demence avzacné mize dojit
i k snizené penetraci mutace PSEN1. Mutace H163Y byla poprvé popsana Clarkem uZ v roce
1995. Do nyngjsi doby byla nalezena pouze v jedné §védské rodin€. Mutace byla sledovana
udvou bratri dvacet dva let. Bratfi opakované podstupovali klinicka a neuropsychické
hodnoceni, analyzy mozkomiSniho moku a vySetfeni mozku magnetickou rezonanci. U starsiho
Z bratrti byly patrné zhorSujicich se piiznaky, coz vedlo k pfijeti do pecovatelského domu.
Testy odhalily zhorSeni kognitivni funkce a zmény v mozku podpoftily diagnézu Alzheimerovy

choroby. Zemfel ve véku 64 let.

U druhého z bratri opakované neuropsychologické testy neodhalily zhorSeni kognitivni
funkce. V zobrazovacich metodach nebyly nalezeny zadné patologie. Az do konce testovaného

veku (65 let) nevykazoval Zadné ptiznaky Alzheimerovy choroby.

Primérny v€k pro tuto mutaci byl stanoven na51 + 7 let. Genetické, epigenetické

a/nebo environmentalni faktory ovlivni vysku nastupniho véku (Thordardottir et al., 2018).

d) Mutace G417S

Nova mutace se nachazi v exonu 12 PSEN1. Mutace PSEN1 spojena s plaky typu
., bavinéné viny“ je vzacna forma Alzheimerovy choroby. Tyto plaky postradaji centralni
kongofilni strukturu jadra, jsou eozinofilni, kulaté a velké. V ramci Alzheimerovy choroby je

zaznamenana pomérné velkd rozmanitost plaka: malé, stfedni a velké.

Charakteristicky je nastup demence se spastickou paraparézou. Mutace je spojena
s pomalou progresivni kognitivni a motorickou poruchou trvajici az 30 let. G417S zvySuje

pomeér APazis0.

Mutace byla objevena u japonské Zeny, ktera méla snizené vypocetni schopnosti
ve dvaceti péti letech. Méla svalovou slabost obou rukou a trpéla poruchou paméti po 26. roku
zivota. Dysartrie se objevila ve 34 letech a dysfagie propukla o rok pozd¢ji. Diky tomu byla
od 42 let krmena ze zkumavky. Kontrolni testy krve a mozkomi$niho moku byly normalni.
Zemiela v 54 letech narespira¢ni selhani s diagnostikovanou demenci (Miki et al., 2019;
MacDonald, 2006).
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e) Mutace E280A

Mutace E280A je autosomalné dédicna mutace zvysujici produkci AB. Byla objevena
V kolumbijské rodin¢ ve mésté Antioquie, kde bylo zaroven nalezeno nejvetsi mnozstvi nosica

této mutace. V mozcich nosicl byly nalezeny patologické zmény typické pro ACH.

Konkrétni regiony kiry byly zkoumany pomoci metody elektroencefalografie (dale
EEG). EEG je malo nakladova a minimalné invazivni metoda zobrazujici rytmy v ktife. Pomoci
signalll EEG od nosicii a nenosict mutace byly nalezeny rozdily mezi vinami v pasmech theta
a alfa. Jejich vzajemny pomér koreluje s vékem a snizenymi kognitivnimi funkcemi (Ochoa

etal., 2017).

53 Presenelin 2
PSEN2 je z 60 % podobny PSENT, coz zna¢i ptibuzné funkce obou polypeptidi. PSEN2
je lokalizovan na dlouhém raménku 1. chromozoému (1g31-42). Mutace PSEN2 jsou vzacné
a dosud bylo identifikovano 13 dominantné zdédénych patogennich mutaci, coz je 6 % vSech

ptipadi ACH. Onemocnéni propuka mezi 58-59. rokem zivota (Karch et al., 2018).

a) Mutace Val214L eu

V kodonu 214 byla substituce valinu za leucin objevena u 70 leté Zeny trpici ACH.
Mutace v kodonu 614 na kontrolnich chromozoémech nebyla nalezena. Pfedpokladana struktura
proteinu PSEN2 s nativnim zbytkem Val214 a mutaci Leu214, zna¢i vyznamné strukturalni
zmény v oblasti. Bo¢ni fetézce zbytkti aminokyselin jsou zna¢n¢ protazené opacnym smérem.

| dalsi zbytky — 11e219 a His220, znac¢i vyznamné zmény v postrannich fetézcich.

Mezi klinické ptiznaky patii Siroké spektrum kognitivnich pfiznakt, projevy uzkosti,
podrazdénosti, potize s paméti a pozornosti. Dale se mize jednat o zachvaty a myoklonus.

Tato mutace na exonu 7 nastupuje mezi 45-85. rokem zivota (Youn et al., 2014).

5.4 Apolipoprotein E
Mutace ApoE jsou nejvétsi genetické faktory, které ovlivituji pozdni nastup ACH. Jedna
se vétSinou o neurogenerativni onemocnéni. ApoE se vyskytuje ve 3 formach: E2, E3, E4.

Zvysené riziko predstavuje hlavné alela ApoE4, ktera se vyskytuje v populaci s 15% frekvenci
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a zpusobuje asi 50 % vSech ptipadiit ACH. Vétsina populace (78 %) nese variantu ApoE3, ktera

je neutralni.

ApoE obsahuje 4 exony a 3 introny kodujici 317 aminokyselin. Gen ApoE fidi produkci
apolipoproteinu E, ktery transportuje tuky, cholesterol a moduluje AP clearance. ApoE vylucuji

astrocyty s mikrogliemi.

Nové byla identifikovdna izoforma ApoE zachovavajici intron 3, kterd je odvozena
od alely ApoE4 — izoforma ApoE zachovavajici intron 3 (dale ApoE-13). ApoE-I3 odpovida
sekvenci exonu 2 aintronu 3. 1zoforma ApOE s normalni délkou (dale ApoE-NL) odpovida

primerem exonu 2 a reverznim primerem exonu 3-4.

Izoforma ApoE-I3 je vzacna ve srovnani s APOE-NL ve starnoucim mozku. ApoE-I3
byl v mozku pacienta trpiciho ACH zvysen pfiblizné 13krat. Pfesto tloha ApoE-13 nebyla
v mozku objasnéna. Vyskyt ApoE-13 je omezen pouze na neurony, zatimco ApoE se pfevazné
vyskytuje v astrocytech. ApoE-NL koduje protein vylucovany 317 aminokyselinami. Spojeni
extronu 3 aintronu 3 vede ke stop kodonu. ApoE-I3 koéduje 79 aminokyselinovy fragment,
ktery neni detekovatelny v mozku nebo v transfekovanych bunkach. Protoze je izoforma
vzacna anelze detekovat kodovany protein, pifedpoklada se ze ApoE-I3 predstavuje ztratu
funkéniho proteinu kodujici ApoE mRNA, coz mize byt spojeno s rizikem Alzheimerovy
choroby (Dieter et al., 2010; Cechova et al., 2019).

55 DalSi mutace
Nedavny vyzkum (rok 2018) probihajici nauzemi celé Evropy byl zaméfen
na nevysvétlitelnou dédicnost ACH. Vyzkumu se zucastnilo vice jak 5500 lidi trpici ACH
a pres 4500 0sob bez ptiznak, slouzici jako kontroly. Vybirani byli lidé bez rodinné anamnézy
a pouze s evropskym ptivodem. Bylo nalezeno vice jak 95 mutaci v riznych genech souvisejici
s ACH. Ve vyzkumu bylo pozorovano 19 genti, které byly pfitomné u pacienti s ACH

a U kontrol se nenalézaly.

V 10 pripadech byla nalezena mutace NOTCH 3 genu (CADASIL), ktera se projevuje
silnymi bolestmi hlavy a mize koncit i mrtvici. Dalsi objevena mutace byla TREM 2 Q33X,
coZ je homozygotni forma onemocnéni Nasu-Hakola. Toto onemocnéni je dédi€né a vyznacuje

se ¢asnym nastupem demence a multifokalnich kostnich cyst.
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Vysledky vyzkumu prokazaly, Zze rizné mutace ve stejném genu maji za nasledek
vyrazné demence. Rozdilné klinické vysledky jsou zplisobené drobnymi rozdily ve struktuie
nebo mnozstvim proteinu. Diky tomu, Ze studie probihaji z hlediska fenotypového tak
I genotypového, doklada se tim jasna patogenni povaha mutaci, kterda mize vést k novym

terapeutickym cilim (Patel et al., 2019).

a) MAPT
Tato mutace je lokalizovana na dlouhém raménku 17. chromozomu (17g21-22). MAPT
gen byl identifikovan uz vroce 2006. Mutace MAPT genu koéduje t-protein. V mozku

dospélého jedince je 6 izoforem proteinu tau. Jejich délka je rizna od 352-441 aminokyselin.

Protein tau je primarné v mozku ptesnéji v neuronech. Byl objeven uz v roce 1975 a byl
oznacovan jako dilezity mediator polymerace a stabilizace mozkovych mikrotubult. Mezi
dalsi role t-proteinu, které byly prokazany, patii i podil na axonalnim transportu, synaptickou

plasticitu a ochranu NK.

Funkéni vyznam +t-proteinu je podrzen jeho zapojenim do neurodegenerativnich
onemocnéni. V degenerujicich neuronech dochazi k agregaci hyperfosforylovanych t-proteind,
coz vede ke tvorbé neurofibrilarni spleti. Patologie s t-proteinem je oznacovana jako taupatie.
Rozvoj Alzheimerovy choroby u této mutaci propukne u pacientd s absenci ApoE4 (Caillet-
Boudin et al., 2015).
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6 DIAGNOSTIKA

Alzheimerova choroba je nejcastéjsi typ demence starsi populace. Jeji véasna detekce
je velmi dobra pro nasledujici 1é¢bu. Primarni zajem vyzkumu je soustfedén na techniku, ktera
by jednoduse, spolehlivé arychle dokazala detekovat ACH. Nové pouzivana technika pro
detekci je tzv. technika strojového uceni. V prvni fazi je pouzit histogram k transformaci obraza
mozku do pfislusnych mozkovych vektori. Nasledné pomoci algoritmii se identifikuje, zda se
jednd o ACH. Tento model mé vysokou miru ptesnosti 85,77 %, ale pouziva se zatim kratce.

(Alickovic et al., 2020).

Pro diagnostiku je dilezita podrobnd anamnéza od pecovatele a psychiatrické vysetieni
se zakladnimi neuropsychologickymi testy: mini-mental state examination (dale MMSE), test
kresby hodin, vySetfeni fatickych funkci. Dale je vhodné provést vysetfeni krve a mozku.
AvsSak zadné z téchto vysetfeni definitivné nediagnostikuje ACH. Celé testovani probiha
I nékolik dni a jsou do né&j zapojeni i dalsi vysokos§kolsti pracovnici (psycholog, psychiatr,
socialni pracovnik). Testy se ¢asto opakuji pro zjisténi postupu nemoci a ptred definitivni
diagnostikou se testy opakuji z pravidla vice jak po pul roce (Hosak et al., 2015; Marshal,
2018).

6.1 Mini-Mental State Examination

Tento test je pouzivan od roku 1975 a patii mezi rychly screening mentalnich funkci
a demence. Zaméfuje se na funkci dominantni hemisféry a je zaméten na kognitivni funkce,
hlavné fecové. K provedeni testu neni potfeba zadné vybaveni, ¢i Skoleni osob zadavajicich
test. Vysledky testu jsou fazeny mezi piesné, i kdyz je tento test ovlivnén fadou faktort, jako
napf. vzdélanim, ¢i pozornosti. Test se pouziva pro zjiSténi, zda jsou naruSeny mentalni funkce

nebo snizené kognitivni funkce. Testem lze zjistit postup, popiipad€ zhorSovani demence.

Test probiha formou kladeni otazek nebo piikazi z deseti oblasti a trva zpravidla 10-15
minut. Testovana osoba je dotazovana na orientaci v ¢ase i prostoru. Mezi Casto kladené otazky
patii dotazovani na aktualni ro¢ni obdobi, rok, datum, mésic, den v tydnu, stat a zemi pobytu,

mésto bydliste, aktualni misto (napf. zdravotnické zafizeni) a polohu (napf. podlazi, mistnost).

V druhé ¢asti testu je testovana schopnost zapamatovat si urcité informace. Zkoumané

osob¢ jsou sd€leny 3 véci, nejlépe z mistnosti, které zopakuje.
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V casti tieti Se testuje pozornost a pocitani. Pacient pétkrat odecita od 100 ¢islo 7. Pokud
se pacient brani po¢tim lze zvolit slovni obdobu testu. Jde o hlaskovani slova pozpatku,

napi. pokrm.

Ctvrta Gast se tyka vybavovani pojmil. Pacient musi zopakovat testovana slova, ktera

slysel diive ve druhé Casti testu.

Patd cast je rychld, zabyva se pojmenovavanim predmétu. Testujici osoba ukaze

testovanému dva predméty a ten je musi spravné pojmenovat.

V Sesté Casti musi testovana osoba zopakovat vétu (jazykolam), kterou mu piednese

testujici.

Sedma ¢ast se tyka stupnovani piikazu. Testovany fekne urcity povel, na ktery navazuje
povel dalsi. Napt.: vezméte papir do pravé ruky — pielozte papir na tfetinu — preloZzeny papir

polozte na stil atd.

Osma cast testu se zabyva Ctenim arychlym plnénim ptikazii. Na kartickach jsou
napsané povely, které testovand osoba ¢te a musi je vykonat do 10 sekund. Napf.: zaviete o€i,

vezméte tuzku.

Devata cast je zaméfend na psani. Testovana osoba je vyzvana, aby na papir napsala
jakoukoli vétu, ktera ji napadne. Pti vyhodnoceni je dilezity smysl véty, zda ma véta podmét

a prisudek. Naopak se vitbec nehodnoti ptipadné gramatické chyby ve vété.

Posledni c¢asti testu je obkreslovani. Testovand osoba musi obkreslit piedloZeny
obrazek. Nejcastéji se obkresluji jednoduché tvary jako napt. geometrické tvary.
U obkreslovaného obrazku neni hodnocena presnost, ale zachovani zékladnich ryst (napf.:

spravné dodrzeni velikosti thll) (Holmanova, 2019; Ressner, 2004).
Bodové ohodnoceni

Do hodnoceni MMSE testu je nutno zahrnout vék a vzdélani jednotlivce, protoze mladsi
a vzdélanéjsi jedinci dosahuji zpravidla lepSich vysledkii neZ jejich star$i a méné vzdélani
kolegové. Test trva zpravidla 10-15 minut, pohotovéjsi jedinci jej zvladnou i diive. MMSE ma

10 ¢asti a kazda z nich je hodnocena uréitym poétem bodu (viz Tabulka 2).
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Tabulka 2 - MMSE — bodova dotace, kognitivni doména. Upraveno podle: (Stépankova et al., 2015, str. 58).

Uloha Max. bodova hranice Doména
Orientace Casem 5 Orientace
Orientace mistem 5 Orientace
Opakovani 3 slov 3 Rozsah pozornosti

Crso Koncentrace/pr ni
Odegitani 7 od 100 5 ofical Tavepracovit
pamét
Vybavovani si 3 slov 3 Verbalni pamét’
Pojmenovani 2 predmétt 2 Re¢ a praxe
kovani vét $
Opa ovani véty 1 Ret a praxe
(Jazykolamu)
Plnéni éni X
néni a porozumeéni 3 Ret a praxe
pokynu
Porozuméni psaném <
2 P U 1 Rec a praxe
pokynu
Napsani véty 1 Re¢ a praxe
Ptekresleni obrazce 1 Red a praxe

Maximalni bodova hranice je 30 bodi. Podle vySe dosaZeného skore 1ze odlisit stfedné
tézké demence od normalniho stavu. AvSak ani tyto hranice nejsou zcela pfesné dané.
Zahrani¢ni literatura, napi. Tombaugh a McIntyre uvadi toto rozmezi: 24-30 bodu je bez
kognitivni poruchy, 18-23 bodl zna¢i mirnou poruchu a za zdvaznou poruchu se povazuje
dosazeni skore 0-17 bodi. V Ceské republice jsou hranice trochu posunuty. Pokud pacient
dosahne 27-30 bodu je to stav bez kognitivni poruchy, 25-26 bodl znac¢i mirnou kognitivni
poruchu, 18-24 bodu je stav klasifikovan jako lehka demence, 6-17 bodu znaci stiedné tézkou

demenci a za tézkou demenci je povazovana hranice 0-6 bodi (Stépankova et al., 2015).
6.1.1 Test kresby hodin

Jedna se o velmi jednoduchy test, ktery odhali potize kognitivnich funkci ¢lovéka.
Cast&ji se pouziva v kombinaci s dal§imi screeningovymi testy aje vhodnym doplitkem

MMSE. Vizuospacialni dysfunkce mohou byt prvni kognitivni poruchou u zacinajici ACH.
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Test vétSinou provadi kvalifikovana osoba, ktera testované osob¢ da papir, na kterém je
nakresleny kruh. Pacient ma za ukol do kruhu hodin napsat ¢isla a natazenyma rukama ukazat
libovolny ¢as, nejéastéji voleny ¢as je 11:10. Druhou moznosti, jak Ize test provést je nechat

pacienta nakreslit hodiny ukazujici 10 minut po 11 hoding.

Pti vyhodnoceni se sleduje spravné uspotadani ¢isel, hodinovych ruci¢ek a Casu.
Za kazdé spravné umisténi jsou udélovany body, které indikuji nepfitomnost demence. Pro
dal$i testovani se pouzivaji pacienti, ktefi nakreslili abnormalné velké hodiny, neumistili
spravna ¢isla do kruhu, nenakreslili spravny ¢as, ¢i odmitli test dokonc¢it. U téchto pacientt 1ze

identifikovat demenci na zaklad¢ testu kresby hodin (Heerema, 2019; Ressner, 2004).

6.2 Riizné diagnostické testy

Pied vySetfenim je pacientovi odebrana krev pro laboratorni diagnostiku, ktera provede
kompletni krevni obraz a chemické testy. Krevni testy odhali anemii, infekci, diabetes, poruchy
ledvin a jater, funkci §titné zlazy, zvySené mnozstvi vapniku v krvi a syfilis. Pokud je podezieni

lékate na urcitou nemoc, jsou provedeny dalsi testy napt. na HIV.

Dftive se provadélo méfeni zornic po podani anticholinergika. Pfedpokladalo se, ze lidé
trpici Alzheimerovou chorobou maji zménéné funkce acetylcholinergniho systému. Po podani
anticholinergika u nemocnych osob dochazi ke zpomalené reakci zornic a déle pietrvavajici

mydridze. Vysetieni bylo oznac¢eno za nespecifické a dnes se nepouziva.

Mezi specializované testy patii genetické testovani, které odhali pfipadné genetické
mutace. Test provadi pii pozitivni rodinné anamnéze, kdy Ize diagnostikovat ¢asny nastup
familiarni ACH. Naopak se testy neprovadi u lidi nevykazujici ptiznaky ACH pied 65. rokem
a u 0sob bez pozitivni rodinné anamnézy (Marshall, 2018; Ressner, 2004).

6.3 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody jsou zalozené na aplikaci ionizujiciho a rentgenového zafeni. Déle
mohou pracovat s ultrazvukem a magnetickou rezonanci. VSechna vySetieni zacinaji CT
a kon¢i MRI (Malikova, 2019). Dale je vyuzivana metoda EEG, ktera patii mezi nejrychlejsi

dostupnou zobrazovaci techniku (viz Ptiloha L) (Drobilkova, 2018).
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a) Pocitacova tomografie mozku

CT je tomografickd metoda zobrazeni, ktera pouziva rentgenové vybaveni vytvarejici
velké mnozstvi obrazka zevniti téla, které slouzi k detekei struktur daného organu. Metoda
zobrazuje jednotlivé vrstvy téla a prifezové obrazky lze preformatovat do nékolika rovin, proto

v

je muze lékai prohlizet i ve 3D. CT snimky poskytuji podrobné&jsi informace neZ tradi¢ni
které jsou tfazeny nadory, krvaceni, cévni mozkové piihody a hydrocefalus. Pti ACH je

hipokampus netimérné atrofovan (Rubin, 2018).

b) Magneticka rezonance

Na toto vySetieni jsou posilani lidé s ndhlymi mentalnimi zménami nebo s problémy
spojenymi S chuzi. Ptiznaky jsou typické pro hydrocefalus. Pomoci MRI lze odhalit
abnormality v mozku spojené s mirnou kognitivni poruchou, coz miize byt pfedpoveéd’ nastupu
ACH. Mozek ¢lovéka, ktery trpi ACH v raném stadiu, nemusi vykazovat zndmky abnormality
ajevi se jako mozek zdravého jedince. V pozdéjsich stadiich MRI odhaluje pomérné znaéné
zmenS$ené oblasti mozku. Mezi oblasti, které abnorméln€ zmensi svou velikost, patii spankovy
a parentalni lalok (Ferda, 2018, Ressner, 2004). Pfi magnetické rezonanci se pouziva silné
magnetické pole a pulzy o vysoké frekvenci. ,, Pi zobrazovdni na MR vyuzivame fyzikalniho
jevu, kdy se jadra atomii s lichym poctem protonu chovaji jako slaby magnet a mohou tak pri
umisténi do magnetického pole prijimat iemitovat energii ve formé elektromagnetického
vinéni. “ (Malikova, 2019, str. 28, 30).

c) Elektroencefalografie

EEG se pouziva k detekci elektrické aktivity mozku. Mozkové bunky mezi sebou
komunikuji elektrickymi pulsy. EEG patii mezi nejrychlejsi dostupnou zobrazovaci techniku
(Drobilkova, 2018). Diky EEG lze pozorovat vzory mozkovych vin. Zaznam vysledkt dostane
1ékar diky elektrodam, které analyzuji elektrické impulsy v mozku. Jako vySetfovaci metody
pro ACH jsou oznacovany evokované potencialy a vina P300, diky nimz EEG muize odhalit jiz
mirnou Alzheimerovu chorobu (Drobilkova, 2018; Marshall 2018; Ressner, 2004).

6.4 Lumbalni punkce

Lumbalni punkce slouzi k odebrani mozkomisniho moku k diagnostice celé¢ tady

neurologickych onemocnéni. Lékaii diky ni odlisi zdvazna onemocnéni — krvaceni mezi pleny
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mozkové, roztrouSena sklerdza, klistova meningoencefalitida a dal§i. Mozkomisni mok je
podroben fad¢ vyseteni biochemickému, mikrobiologickému a imunologickému. V likvoru se
stanovuje AP a t-protein. Jedna se o vySetifovaci metodu, ktera se provadi v bederni oblasti mezi

dvéma bedernimi obratli (Mares, 2019).

6.5 Pozitronova emisni tomografie

Pokud jsou snimky z CT a MRI neprikazné nasleduje pozitronovd emisni tomografie
(dale PET). Toto emisni vySetfeni pouziva malé mnozstvi radioaktivniho materialu
k vyhodnoceni organovych a tkanovych funkci. PET dokaze detekovat ¢asny nastup nemoci

mnohem dfive nez zobrazovaci testy.

Védci neddvno dokazali zobrazit hromadéni B-amyloidnich plakd v mozku Zivého
jedince. Toto zobrazeni objevili diky skenovani PET a radionuklidu **C (Marshall, 2018). PET
patii mezi Casové naro¢né vysetieni, muize trvat déle nez hodinu (Schmitt, 2004). Je

to nejmodernéjsi metoda diagnostického zobrazeni v ramci nuklearni mediciny (Pahade, 2019).

a) PET/CT
Doplnénim CT je potieba k rekonstrukci obrazu PET a také k ziskani morfologickych
informaci. Jedna se o kombinovanou zkousku, kdy se propoji snimky transmisni metody (CT)
se snimky emisniho vySetfeni (PET). Pacient nejdiive absolvuje vySetieni PET a hned poté jede
na vysetfovacim stole na CT vySetfeni. Toto unikéatni vySetieni dokaZe odlisit ACH od jinych

typt demenci (Pahade, 2019).

6.5.1 PET/MR

Systém vyuziva magnetickou rezonanci o magnetické indukci 3T. Uvniti piistroje
(stejn€ jako u PET/CT) se nachazi ortosilikatovy krystal, ktery detekuje koincidencni zéfeni.
Vysetfeni trva 30-50 minut. Pouzivaji se radiofarmaka s rychlou distribuci do tkani (Ferda,
2017).

a) PET/MR s 18F-fluorodeoxyglukozou

18F FDG patii mezi nejéast&ji pouzivané radiofarmakum. Vyhodou je jeji univerzalnost,
protoze oxidativni glykolyza je vedoucim energetickym zdrojem u celé¢ fady zanétlivych
i nadorovych onemocnéni. ®F FDG se akumuluje hlavné u nadorti v oblasti ledvin, jater

nebo mozku.

41



Obrazy z PET a MRI jsou hodnoceny samostatné a poté je hodnocena i fize mezi
zobrazenimi. U Alzheimerovy choroby je pozorovan ubytek akumulace nad temporalnimi
laloky, pfesnéji v oblasti gyrus cinguli posterior a praecunea. Béhem zhorSovani nemoci se
akumulace rozsiii na oblast temporoparietalni a nasledné 1 na ¢elni laloky. Mezi oblasti, které
dlouho odolavaji akumulaci, patii oblast primarnich senzorickych oblasti, mozecku, thalamu,
striata a zrakové kiry. Diky snizenému mnozstvi neuronu dochazi ke snizeni mérné oxidativni
glykolyzy v mozku, jejimZ biomarkerem je '®F FDG. | piesto, Ze je v prvni fazi postiZen
hipokampus, neni mozné v ném odlisit ¢asné stadium ACH (Ferda et al., 2017; Ferda et al.,
2015).

b) PET/MR s ®F znaéenymi amyloid beta specifickymi latkami

Histologickym barvenim lze odhalit AB, ktery se uklad4 v $edé kiife mozkové. V Ceské

republice jsou pouzivané 8F fluorované derivaty florbetaben nebo flutemetamol.

Do téla pacienta je nitroziln¢ aplikovana jednotna davka radiofarmaka, ato
flutemetamol 185 MBq nebo fluorbetaben 300 MBg. | pies rozdilné davky je davkovy
ekvivalent radiofarmak srovnatelny 5,9 mSv. AP specifické latky se v ¢asné fazi distribuuje
umérné perfuzi mozkové tkané, proto lze vyuzit pro zobrazeni distribuce akumulace ¢asny
zaznam, ktery lze provést pfiblizn€ 10 minut po nitroZilni aplikaci. Po 90 minutach, cozZ je
akumulace radiofarmaka, je proveden zaznam specifické distribuce. Latka je pfirozené vazana
Vv bilé hmot&. Pokud neni v Sedé hmot¢ pfitomen AP dochazi k vymyvani radiofarmaka, takze
se na zaznamu provadéném po hodin€ u zdravych jedincii nevyskytuje. U zdravého jedince je
vysoky stupeni akumulace v bilé hmoté. Za patologickou je oznacovana akumulace v Sedé
hmoté po 90 minutach po aplikaci. Za standardni uroven je oznacovana akumulace v mozecku,

se kterou je porovnavano postizené oblasti.

Postupné jsou hodnoceny oblasti Sedé hmoty. Nejprve je hodnocen ¢Eelni laloky, dale
oblasti praecunea a zadni ¢ast cingula, temporalni oblast, insulum, parientalni oblast a bazalni
ganglia. Pozitivnim nélezem je akumulace radiofarmaka v n€které jmenované oblasti. MnoZstvi

akumulace v sedé hmot¢ musi byt stejné nebo vyssi nez v bilé hmoté dané oblasti.

Toto vySetieni je vhodné pro pacienty s pretrvavajici poruchou kognitivnich funkci,
s podezienim na ACH s nejasnym nalezem, s postupujici demenci a netypickym zacatkem
V niz8im véku. Neni vhodné pro pacienty s typickym obrazem ACH, pro potvrzeni pokrocilosti
demence nebo pro pacienty s pozitivni rodinnou anamnézou (Ferda et al., 2017; Ferda et al.,
2015).
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c) PET/MR s ‘®F-fluorodihydroxyfenylalaninem

BE.FDOPA se pouziva kposouzeni dopaminového pienosu v mozkové tkani.
V kombinaci s MRI jsou lepS§i mozZnosti posouzeni strukturdlnich zmén v mozku. Toto
vySetfeni je mozné pouzit k zobrazeni dopaminergnich oblasti bazalnich ganglii. Po aplikaci

18F_-FDOPA je nalezen tibytek akumulace v putamenu a globus pallidus.

BE-FDOPA se d4 pouzit i k zobrazeni gliovych nador mozku, nadoru v oblasti jater
¢i pankreatu (Ferda et al., 2017; Ferda et al., 2015).

6.6 Jednofotonova emisni vypocetni tomografie

Jednofotonova emisni vypocetni tomografie (dale SPECT) patii do skupiny emisniho
vySetfeni. Jednd se o metodu, kterd vyuzivad otacivé kamery k vypocetni rekonstrukci

prostorové distribuce radionuklidového zéfice ve zkoumané oblasti.

Do organismu vySetfovaného je aplikovdno stopové mnozstvi radionuklidii pro
vy$etfeni PET/SPECT. Vysledna koncentrace ve tkani je v fadech 107°-10"2 mol/l. Malé
mnozstvi zajisti minimalni Skodlivy U¢inek ionizujiciho zafeni a neovlivni vySetfovanou
funkci. Kontrastni latky pouZzivané v radiodiagnostice mohou béhem vysetieni ovlivnit funkci
vySetfovaného organu svym objemem, koncentraci nebo chemickym sloZzenim. Tim se zna¢né
lisi od radiofarmak a radioaktivnich indikatort, které zajistuji, Ze radia¢ni zatéz pii vysetieni

je v priméru stejna jako pii rentgenovém vySetieni (Kupka, 2020; Zoul, 2019).

6.7 Biomarkery

Mezi novéjsi metody diagnostiky ACH patii zapojeni biomarkert. Biomarker je
méfitelny a kvantifikovatelny biologicky parametr. Biomarkery se rozdéluji do dvou skupin —
markery, které¢ se uklddaji AP v mozkové tkani amarkery neuralniho posSkozeni
a neurodegenerace. Podle vysledki 1ze jasné podpofit diagnozu ACH, pokud jsou obé skupiny
markert pozitivni. Pokud je pozitivni jen jedna skupina markert vySetieni ¢astecné podporuje
diagnozu, nebo naopak diagnézu urci jako malo pravdépodobnou v piipadé, Zze jsou obé
skupiny markera negativni.

Mezi aktualn€ pouzivané biomarkery, které jsou pii zméné v mozku diky ACH, patii:

Markery ukladani AB v mozkové tkani:
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e snizeni AP42 V mozkomiSnim moku

e pozitivni vySetieni PET s AP vazicimi ligandy
Markery neuronalniho poskozeni a neurodegenerace:

e zvySeni tau a fosfo tau v mozkomisnim moku
e hypometabolizmus v temporalnim a parietalnim kortexu na FDG-PET

e temporalni a parietalni atrofie na MRI mozku (Vyhnalek, 2012).

6.8 Krevni test

Jednoduchym krevnim testem budou moci Iékafi Vv brzké dobé diagnostikovat
a rozeznat dva druhy demenci — ACH a FTD. Odbornici ze San Francisca provedli krevni testy
u vice nez 300 pacientl, avSak test nebyl zatim schvalen a oficidlné se tedy nepouziva. Béhem
péti let by se test mohl nachazet v ordinaci praktickych Iékati nebo i v prosttedi peCovatelskych

center.

Alzheimerova choroba je zatim diagnostikovana hlavné pomoci PET, coz je velmi
nakladna metoda. Druhou nejcastéjsi je bederni punkce, pomoci které se testuje mozkomisni
mok na AP a t-protein. Novy krevni test by mél byt stejné piesny jako nynéjsi PET screening
a lumbalni punkce. Krevni test by urychlil screening a zvysil pocet pacientl pro klinické

hodnoceni, které slouZzi k hledani 1ékt na zpomaleni, ¢i dokonce zastaveni demence.

Kalifornska studie otestovala vzorky krve 362 lidi ve véku od 58 do 70 let. Krevnimi
testy diagnostikovala ACH u 56 lidi, 190 lidem byla diagnostikovana FTD, 47 lidi trpélo

mirnou kognitivni poruchou a 69 lidi bylo zdravych.

V krvi se védci zaméfili na t-protein, ktery se v mozku shlukuje do spleti a je typicky
pro ACH. Hladiny t-proteinu u lidi trpici ACH byly 3,5krat vyssi nez u zdravych kontrol. Lidé
s mirnou kognitivni poruchou méli stfedni nartst t-protein, avsak u lidi s FTD byly hladiny
normalni. S postupem c¢asu u lidi s mirnou kognitivni poruchou a ACH doslo k rychlejsimu

poklesu kognitivnich funkci pravé diky t-proteinu.

Lehky fetézec neurofilamenta (dale NfL) byl druhy protein, na ktery se védci zaméfili.
Na rozdil od t-protein byl tento protein zvysen pouze u lidi trpici FTD. NfL poskytuje uvnitf
neuronu strukturalni podporu. Pokud jsou neurony poskozené NfL unika do krve, kde je Ize
diagnostikovat (Bai, 2020).
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7 LECBA
V prosinci roku 2014 se setkali vyznamni zastupci svétovych velmoci na summitu G8
v Londynd. Setkdni bylo zaméfeno na ACH ademence obecné. Uastnici se dohodli
na navyseni prostiedki pro vyzkum onemocnéni a Vv planu bylo i do jednoho roku najit 1€k,
ktery by pozastavil ¢i zmirnil postup demence. Toto se ale nestalo a podle odbornikt 1¢k nebude

k dispozici diive nez za deset az patnact let (Nezbeda, 2016).

Desitky let vyzkumu, pies 73 000 publikaci a miliony investovanych dolart a stale je
pomérné nevyrazny vysledek a neznamé terapie. Mezi roky 2000-2010 bylo testovano vice jak
244 1¢c¢iv, ale bezaspésné. Moderni medicina uvadi, ze je ACH mysteridzni a nevylécitelna
nemoc, kterd je fizena hlavné geny. Dale Bredesen z Kalifornie uvedl, Zze se jedna
0 multifaktoridlni onemocnéni, které je mozné zvratit stravou a obménénym zivotnim stylem
(Sliméakova, 2018). Nové se predpoklada, Ze spoustécem patologie u ACH jsou membranové

proteiny. Proto byla testovana membranova lipidova terapie (Paretns et al., 2020).

Soucasné schvélend terapie je symptomaticka 1écba, kterd ma pozitivni vliv
na kognitivni funkce. Terapie zaméfend na AP neprokazala klinicky ptinos, nepomohla

vyvinout piislusné 1éky k pozastaveni demence (Fish et al., 2019).

Dosud neni znam pivod onemocnéni, proto je velmi obtizné 1é¢it ACH. U nas i ve svété
se pouzivaji 4 1éky, které alespon prodluzuji leh¢i stadia a oddaluji tézka stadia demence. Mezi
nejpouzivanéjsi patii donepezil, galantamin, rivastigmin a memantin. Lé¢iva pomahaji zlepsit
kvalitu Zivota aulevit peCovatelim. Mezi farmaka patii 1éky ze skupiny inhibitora
acetylcholinesteraz a antagonistu N-methyl-D-aspartat receptoru (Ressner, 2004). K 1é¢bé se
dale pouzivaji neuroleptika, antidepresiva, hypnotika a anxiolytika. Mezi doplnky 1é¢by jsou
Casto zafazeny rehabilitace a terapie s peovatelem, ktery ma snizit riziko vy¢erpani a deprese
daného jedince (Bednarcik, 2019; Ressner, 2004).

7.1 Inhibitory acetylcholinesterazy
Acetylcholinergni systém je dilezitym neurotransmiterovym systémem pro pameét
a védomi. U lidi trpici ACH je snizené mnozstvi acetylcholinu v mozku. Acetylcholin je
v neuronech syntetizovan z cholinu a acetylkoenzym A pomoci cholinacetyltransferazy. Pokud
jsou snizené hladiny acetylcholinu, nervové buniky spolu nekomunikuji a zkracuji se.

Acetylcholin je v synaptické $térbin¢ odbouravan enzymy ze skupiny acetylcholinesteraz
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a butyrylcholinesteraz. V mozku zdravého jedince jsou dvé izoformy enzyma — minoritni forma
G1 amajoritni Gs. U osoby trpici ACH jsou enzymy syntetizovany v nadmérném mnozstvi,

proto je podil minoritni formy vyssi.

Uz v Casnych stadiich onemocnéni je patrné poSkozeni acetylcholinergniho systému,
snizené mnozstvi enzymu cholinacetyltransferazy, cholinu a acetyl-CoA, ¢imz se nedostate¢né
syntetizuje auvoliiuje acetylcholin z presynaptického oddilu. Po uvolnéni acetylcholinu
do synaptické Stérbiny dojde kjeho navazani na pre— i postsynaptické muskarinové

a nikotinové receptory.

Inhibitory zabrani enzymu acetylcholinesteraze v rozkladu acetylcholinu, tim se zvySuje
koncentrace acetylcholinu a zaroven i schopnost vazby na muskarinové a nikotinové receptory.
Nervové bunky spolu 1épe komunikuji, coz ma za nasledek zmirnéni pfiznaki ACH. Farmaka
se pouzivaji pii lehkych a stfedné tézkych stadiich ACH (Bailey, 2018 a,b,c; Jirak, 2009;
Ressner, 2004).

a) Donepezil

Z klinickych studii se donepezil jevil jako u¢inna latka u pacientd trpici ACH. Vaze se
na misto acetylcholinu na acetycholinesterazu, odkud se postupné¢ uvoliiuje a odbourava. Jedna
se o latku, ktera je dobie absorbovana z GIT traktu aje dostupna prakticky ve 100 %.

Biologicky polocas eliminace je vice jak 3 dny.

Diky dobré snasenlivosti patii mezi nejpouzivanéjsi farmaka ze skupiny inhibitort
acetylcholinesteraz (dale iIAChE). Nezadouci ucinky se vétSinou projevi na zacatku podavani
nebo pii zvySenych davkach. Mezi nejcastéjsi nezadouci G€inky patii ucinky gastrointestinalni.
DalSimi vedlej$imi Gc¢inky jsou prijmy, nechutenstvi a zvraceni, pfipadné kiece a svalové

zaskuby, bradykardie, tinava, bolesti hlavy a svalu.

Kvili dlouhému polocasu eliminace je donepezil davkovan peroralné lkrat denné
po jidle. Za¢ina se na 5 mg denné, davka se zvySuje na 10 mg denné po 1-2 mésicich. Vyssi
davky byly zkouSeny, ale v praxi se nepouZivaji. Pfi pfechodu na jiny typ iAChE je nutna
ptestavka 3 dny kvili dlouhému polocasu eliminace (Bailey, 2018 a,b,c; Jirak, 2009; Ressner,
2004).

b) Galantamin

Bézné dostupny 1€k ve tvaru tobolek zlepsuje denni aktivity a ulevuje peCovatelim,
avSak pifi predepisovani 1éku musi Iékat brat v uvahu mozny bradykardizujici efekt
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galantaminu. Vaze se na acetylové i cholinové vazebné misto, prechazi do vSech tkani véetné
mozkové, kde blokuje odbourdvani acetylcholinu a tim zvySuje jeho koncentraci v Synaptické
Stérbiné. Galantamin také zvySuje afinitu nikotinovych receptort k acetylcholinu a stimuluje

tvorbu nervového rastového faktoru v buiikach hipokampu.

Uzivani 1é&iva vymezuji zdravotnické pojistovny Ceské republiky podle vyse skore
dosazené¢ho pii testu MMSE, hranice je 13-25 bodl. Uziva se peroralné 2krat denné —
po snidani a veceti a odbourava se v jatrech pomoci cytochromu P450 — enzymi CYP2D6
a CYP3AA4. Pii dosazeni skore 13-17 bodi se doporucuje kombinace s memantinem. Po¢ate¢ni
davka je 8 mg denné, po 4 tydnech dochézi k nardstu davky na 16 mg denné. O opétovném
zvySeni rozhodne 1ékar individudlné. U pacienti s jaternimi poruchami je davkovani poloviéni.
Klinicky lze pouzit i prodlouzené uvoliiovéani 1é¢iva, které je zajiSténo jednodennim uZzitim

davky uzivané nadvakrat. Biologicky polocas se pohybuje mezi 7 a 10 hodinami.

Nezadouci ucinky galantaminu jsou stejné jako u donepezilu nezavazné. Mezi
nejCastej$i patii travici obtiZe, nevolnost a bolest hlavy, nechutenstvi, inava a zvraceni. Lze
sledovat riziko bradykardie az sifiokomorového bloku (Svihovec et al., 2003; Jirdk, 2015;
Bailey, 2018 a,b,c; Stefanek, 2011a).

¢) Rivastigmin

Rivastigmin je reverzibilné¢ pusobici inhibitor na ob& varianty acetylcholinesteraz
a butyrylcholinesterdz. Lék je v podobé bélavého az bilého prasku, ktery se snadno rozpousti
ve vodé a blokuje izoformu Gi. Jeho G¢inky jsou vyuzivany nejen pii 1écbé demence, ale lze
jim ovlivnit 1 proces u€eni a spanku Pti preklinickych testech na potkanech doSlo ke zlepSeni

prostorové paméti.

Pravidelné podavani v davkach 3-12 mg denné po dobu 24 tydntli snizuje zhorSovani

ACH. Pro zlepseni spanku je doporucené uzivani rivastigminu v ddvce 1 mg denné.

Nezadouci ucinky uzivani rivastigminu jsou podobné jako jiz vySe zminéné. Daéle se

vyskytuji zrakové a jiné halucinace (Sliva, 2008; Bailey, 2018 a,b,c).

7.2 Antagonisté N-metyl-D-aspartatu
Narozdil od inhibitort acetylcholinesteraz se antagonisté N-methyl-D-aspartatu
pouzivaji k 1é¢be stfedné tézkych a tézkych stadii ACH. Mezi antagonisty patii latka memantin,

ktera se prodava napf. pod zna¢kami Ebixa, Nemdatine a Alzhok (Bailey, 2018a).
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a) Memantin

Narozdil od inhibitort acetylcholinesteraz se memantin pouziva k 1€¢bé¢ stiedné té¢zkych
atézkych stadii ACH. Memantin pfendsi signaly mezi nervovymi bunikami. Poskozeni
nervovych bun¢k pfi ACH zvySuje mnozstvi glutamatu. Lék dokaze ménit vlastnosti

neurotransmiteru glutamatu, ¢imz zlepsSuje pamét’ a kognitivni funkce.

Lék je vyrabén ve formé tablet a uziva se jedenkrat denné. Zacina se na davce 5 mg
denn¢ po tydnu se davka zvysi dvojnasobné na 10 mg denné. Kone¢na davka je 20 mg denné,
na kterou se pacient dostane tfeti tyden 1é¢by. Na rozdil od Baileyho Stefinek uvadi maximalni
tolerovanou davku az 30 mg denn¢ (Bailey, 2018 a,b,c, Stefanek, 2011b).

Mezi nezéddouci ucinky léku patii bolest hlavy, ospalost, unava, halucinace a zachvaty.
Vyjimeéné se mohou objevit i zanéty jater ¢i slinivky. Uzivani léku se nedoporucuje alergiktim,

détem, t€hotnym nebo dospélym po infarktu myokardu. (Dunsire, 2019).

7.3 Prirodni lécba
Ptirodni 1é¢ba je popisovana jako zivot ¢lovéka v souladu s pfirodou. Je velmi obtizné
vysvétlit fungovani piirodni (nékdy také celostni) mediciny. Pfedpoklada se, Ze ptirodni 1écba
funguje stejné jako farmaceutické ptipravky, které spousti chemické reakce procesu hojeni. Pti
pouziti ptirodni 1é¢by je dobré si osvojit zaklady bylinkafstvi (Al-Achi, 2020). Mezi pfirodni
1éebné doplitky jsou fazeny napft. rybi olej, vitamin D, CoQ10, Ginkgo biloba, fosfatidylserin.

a) Gingo biloba

Gingo biloba (Jinan dvoulalo¢ny) je vysoky strom s véjifovitymi listy pochazejici
zvychodni Asie apatfici mezi nejdéle Zijici stromy na svété. Jeho listy se uzivaji pfi
problémech s paméti, zrakovymi problémy &i pfi stavech tizkosti. Extrakt z listli se pouziva

i v kosmetice.

Ginkgo zlepSuje krevni ob&h, coz pomaha zlepsit funkci mozku, oc¢i, usi 1 nohou. Plisobi
jako antioxidant zpomalujici ACH anaruSuje zmény V mozku, zpisobujici problémy
s myslenim. Semena stromu Obsahuji latky zabijejici houby a bakterie, které mohou v téle

zpusobit infekce a toxin zabranujici zdchvatiim a ztraté védomi.

Podle n¢kterych vyzkumu uzivani ginga, déle nez jeden rok, eliminuje ptiznaky ACH.

Testované byly davky 120 mg — 240 mg denné¢, z nichz doporucena je 240 mg. Denné uzivany
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extraktu z listd po dobu 22-24 tydnii ma stejny ucinek jako donepezil. Podle jinych studii je,

ale uzivani drogy v mirném a stiednim stadiu uc¢inné&jsi (Whyte et al., 2018).
b) Gota kola

Nedavna studie ukazala ucinnou prevenci proti demenci, kterou je extrakt z pupecniku
asijského (Centella asiatica) — Gota kola. Pupeénik posiluje odolnost proti stresu, procistuje

imunitni systém a zlepSuje chronické stavy.

Pti prvnim zhorSovani mozkovych funkci (soustfedéni, pamét’) je nejucinnéjsi pouzit
alkoholovy extrakt, ktery snizi usazovani AP v mozku. 300 g Cerstvych listt je ptidano do litru
¢istého (min. 42%) alkoholu. Listy jsou ponechany v alkoholu 1 mésic a po scezeni je uzivana

jen 1 1zicka 3krat denné, nebo se extrakt pouziva jako vnéjsi kloktadlo (Kolar, 2018).
c) Kokosovy olej

Rizné 1€ky na trhu pouze zpomali pribéh nemoci. Mozkové bunky ztratily schopnost
zpracovavat glukozu, a proto stradaji. Nejjednoduseji jak umoznit télu tvofit potfebnou energii
pro mozek je pravidelnd konzumace triacylglyceroidii se stfedné dlouhym fetézcem.

Triacylglyceroidy jsou hlavni slozkou rostlinnych olejii a Zivo¢isnych tuki.

Lékati doporucuji kazdodenni uzivani 4 lzicek kokosového oleje jako prevenci
demence. Mezi doporucené oleje patii i olej ofechovy nebo olej z palmovych semen (Gutierrez,
2011).

d) Marihuana

Za obrovsky nalez v ptirodni 1¢cbé ACH se povazuje objev védcti ze Salk Institute, kteti
v testech na zvitatech odhalili, ze by marihuana mohla chranit mozek pfed ACH. Hlavni slozka
konopi tetrahydrocannabinol a dal$i slouceniny jsou schopné blokovat zhorSovani ACH.
Rostlinné slouceniny dokdzaly blokovat nemoc odstranénim toxického AP proteinu
v mozkovych buiikach a zmirnénim bunécného zanétu. Toto byla prvni studie, kterd odhalila
schopnost kanabinoidll ovlivnit zanét i akumulaci AB. Nyni je zapotiebi udélat klinické testy,

aby se zjistilo, zda vysledky budou platit i u lidské populace (Axe, 2018).

e) Fosfatidylserin

vvvvvv

membran. Je nutny pro zdravé membrany nervovych bunék a myelin, pii nedostatku dochazi

k poruseni bunéénych funkci. Biochemické zmény a strukturalni poskozeni jsou projevem
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starnuti, kdy dojde k poruseni pfenosu neurotransmiterti. Fosfatidylserin je ptfevazné v mozku,

kde tvofi vyznamnou ¢ast nervovych bunék.

Sloucenina je schopna piechéazet krvi pfes mozkovou bariéru a jit pfimo do centralni
nervové soustavy, kde zpomaluje nebo zastavuje strukturdlni poskozeni bun¢k a biochemické
zmény nervovych bunék. K ucinkiam fosfatidylserinu patii zlepseni funkce mozkovych bunék
a metabolismu glukézy za zisku energie. Dale dokaze zvySen¢ uvoliovat acetylcholin, ktery je
klicovy pro pamét’ a soustifedéni. Zlepsuje se nejenom kratkodoba, ale i dlouhodoba pamét,
jedinec je schopny si vytvofit nové vzpominky a ucit se nové véci. Mimo jiné podporuje
pohybové funkce a reflexy a zlepSuje rychlé reakce cloveéka (Glade et al., 2015; Rabouch,
2010).

f) Huperzine A

Huperzin A je doplnék stravy odvozeny od ¢inského mechu (Huperzia serrata). Pusobi
jako 1AChE. Pfi raném stadiu nemoci pomahd zlepS$it pamét’ a chranit nervové buiky, ¢imz
zpomaluje zhorSeni kognitivnich funkci u lidi trpicich ACH. Studie trvaly nékolik mésict

a pacienti trpé€li celou fadou vedlejSich ucinkt, véetn€ nevolnosti a zvracenim.

Alzheimerova asociace nedoporucuje uzivat hyperzin A pokud pacient uziva jiz n&jaky

IAChE — donepezil (Aricept), galantamin (Reminyl) a rivastigmin (Exelon). Uzivani vice druht

N 24

g) Koenzym Q10

Koenzym Q10 je koenzym piirozené se vyskytujici v mitochondriich. Enzym funguje
jako biokatalyzator vytvarejici energii v buitkach. Pomoci antioxida¢nich vlastnosti mtize télo
zachytit urité mnozstvi radikalti a tim zabrani piipadnému poskozeni bunék. Koenzym puisobi
proti starnuti, proto je asto soudasti krémii a pletovych vod. Uinna latka zabraiiuje starnuti

kize a zaroven posiluje nervovy, imunitni a kardiovaskularni systém (Hermosa, 2020).
h) Omega-3

Clovek si nedokéaze ptirozené vytvorit omega-3, a proto ji musi ziskat z potravy. T¥i
primarni omega-3 mastné Kkyseliny se nachazeji Vv rybich olejich. Pro wuchovani
kardiovaskularniho zdravi jsou uzitecné doplitky omega-3, které je nutné uzivat pravidelné jiz
od détstvi. Podavani omega-3 v raném stadium ACH snizuje moznost nasledného rozvoje

nemoci. Podavani omega-3 se ukazalo jako ucinné v pocate¢ni fazi nemoci, ve vaznéjsich
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mastnd kyselina zajist'ujici zdravi neuront, integritu membran a synapticky ptenos.

Studie provadéné na zvifatech odhalily schopnost omega-3 snizit mnozstvi AP
vV mozcich. Zaroven doslo u zvifat ke zlepSeni kondice po podavani omega-3. Studie trvajici

déle nez 10 let potvrdily anti-amyloid, anti-tau a protizanétlivé ucinky omega-3.

Studie zroku 2017 se zabyvala pratokem krve v mozku u 166 ucastniki. Pomoci
SPECT, ktera mé&ii perfuzi krve v mozku, bylo prozkoumano 128 mozkovych regiont. Pacienti
S vys$i hladinami omega-3 méli ve zkoumanych regionech vyssi prutok krve. Toto potvrdily
I testy, které méftily koncentraci kyseliny eikosapentaenové a DHA v krvi. Védci zjistili
vyznamnou souvislost mezi vy$§im prutokem krve a vy$si hladinou omega-3 (Shabir, 2019;

Amen et al., 2017; Canhada et al., 2017).

7.4 Kyselina 2-hydroxy-dokosahexaenova
Dosud zadny nové vyrobeny 1ék tspésné nedokondil II1. fazi klinického hodnoceni.
VétSina terapii je inspirovana amyloidni kaskadou, kterd je v nyné&j$i dobé zpochybinovana kvili
tomu, ze zcela selhdva v klinickém hodnoceni. Nové se predpokladd, Ze je spoustécem
patologie uACH sloZeni a struktura membranovych proteinti, proto byla testovana

membranova lipidova terapie.

Pfi testovani na zvitatech byl pouZit hydroxylovany derivat kyseliny dokosahexaenové
a kyselina 2-hydroxy-dokosahexaenova (dale DHA-H). DHA-H je molekula navrzena jako
terapeuticka alternativa k boji s neurodegenerativnimi poruchami. Dosazené vysledky
z bunéénych a zvifecich testl doporucuji uziti DHA-H k 1é¢bé ACH. DHA-H tlumi akumulaci
AP a fosforylaci t-proteinu diky pfeméné na henikosapentaenovou Kkyselinu, ktera zlepsuje
kognitivni prostorové funkce. DHA-H se prostfednictvim a-oxidace enzymaticky pieménuje
na kyselinu henikosapentaenovou, coz je omega-3 polynenasycena mastna kyselina s lichym

poctem uhliki, hromadici se v bunéénych kulturach, mozku a krevni plazmé.

Nov¢ objevena metabolicka pfeména predstavuje kliCovou udalost v terapii (Paretns

et al., 2020).

51



8 ZIVOT S ALZHEIMEROVOU CHOROBOU

Alzheimerova choroba je nemoc dvou lidi, pe¢ovatele i nemocného. U nemocného se
Casto projevi stavy tzkosti, protoze ztraci pamét, inteligenci a sSamostatnost. Svou degeneraci
si Casto neuvédomuje, ale citi, Zeje svym blizkym na obtiz. Blizké osoby, pecujici
0 nemocného, se musi vyrovnat i S tim, Ze je nemocny nepozna a bude je povazovat za cizi lidi.
Velmi ¢asto unich dochazi k fyzickému i psychickému vyc€erpani. S rozvojem nemoci je

naro¢ngjsi jak fyzicka, psychicka, tak i financni péce.

Pacient méa poruchu prostorové-zrakovych nebo zrakové-konstrukénich funkci, proto
nedokéaze namalovat jednoduchy obrazek hodin, neorientuje se ve mésté a ztraci se i ve svém
byté. Piibuzni chovani nemocného Casto povazuji za roztrzitost, ktera ke stafi patii, a naopak
nemocny se SVoU zapomnétlivost snazi skryvat. Pée o nemocného je doslova celodenni a velmi
narocna. Nemocny si o pomoc nefika a neni ani rad, kdyz mu nékdo pomahé. Avsak pokud
prvni ptipad pomoci dopadne dobie, pfijima pomoc ochotnéji a vstiicnéji. Dilezita je vzajemna
spoluprace, proto by méli pecovatelé unemocného navodit dojem, ze jsou kamaradi, ne
pecovatelé. Nemocného bychom neméli izolovat od znamého prostiedi na dlouhou dobu.

Pokud je dementni jedinec vystaven extrémnimu stresu, mize u néj dojit k nevratnému zhor$eni

jeho stavu.

Pokud pacient trpi halucinacemi, je v prvni fadé dobré s 1ékafem konzultovat kombinaci
1ék. Halucinace mohou byt zrakové i smyslové. Sny nebo star$i zpravy pacient povazuje
za skute¢nost a ptirozené na né reaguje. PeCovatelim se doporucuje zapojit do terapie hudbu.
Pfinést do bytu nemocného star§i typy tranzistort, které mohl mit v détském véku doma
a vyvolat v ném vzpominky na bezstarostnou dobu. Dale je dobré nemocnému rozmistit po byté
fotografie z obdobi, na které si dobfe pamatuje. Nedoporucuji se nové, ale takové, které v ném
vyvolaji vzpominky — svatebni fotografie, fotografie s mazlickem ¢i s jeho détmi v mladém

veéku.

224

obtizné vysvétlit nemocnému, pro¢ zapomina a ztraci se ve svém prostiedi. Reakce jsou
umanuté a Casto provazené hnévem. Nemocny zapomind jména 1 tvafe svych nejbliZSich,
rozumi jen malo slovim a nedokaze vykonat zakladni ukony — jist, mluvit a chodit. Demence
zasahuje nejen mozek, ale srdce a ostatni organy jsou v potradku, proto pacient neumira

na demenci, ale na celkové chatrani téla (proleZzeniny, zapal plic a infekce mocovych cest).
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Sekundéarni a termindlni stddium je pro rodiny nejndrocnéjsi a mnoho jich péci
0 &loveka, ktery je v podstaté uz tplné cizi, nezvladaji. Po celé Ceské republice jsou Alzheimer-
centra, kde 1ze nemocného ubytovat nebo alespon pozadat o informace a rady (Brackey, 2017;
Matlova, 2018; Nezbeda, 2016).

8.1 Procvi¢ovani paméti

,, Pamét je pojem, ktery zahrnuje nasi schopnost néco si zapamatovat a V dané situaci
to opét vyvolat. Vime, zZe mysleni, uceni a zapamatovani probihaji v koncovém mozku, ale kde
ajak probihd ukladani informaci, nebylo zatim s jistotou objasnéno. Na prdci paméti se
podileji témer vsechny casti naseho mozku: talamus, hypotalamus, hippocampus, amygdala

(jadro mandlové) a mozkova kira. *“ (Oppolzer, 2019, str. 25).

Jedince sdemenci je velmi tézké motivovat. Je dulezité neustalé procvicovani
kognitivnich funkci — pamét, fe¢, pozornost a abstraktni mysleni (viz Ptiloha K). Poznavaci
funkce umozni rozpoznat obrazy svéta, piedev§im pomoci vnimani, mySleni, emoci a paméti.
V raném stadiu nemoci se procvicuji hlavné postizené schopnosti, avSak nesmi Sse zapominat
ani na ostatni funkce, které by se mély tréninkem procvi¢ovat. Velice oblibené jsou tréninky
slovni zasoby a zrakové kratkodobé paméti. Trénink lze doplnit i celou fadou spolecenskych
her, napf. karty, pexeso. Hry ¢i rébusy jsou upravovany dle aktualniho stavu ¢loveka, aby nebyl

zbytecné vystavovan stresu.

Postupem casu se procvicuji hlavné zachovalé schopnosti ¢lovéka. VéEtSinou se jedna
0 schopnosti, které jedinec vyuzival cely zivot. Dlouhodoba pamét’ pievazuje nad kratkodobou,
ktera je Casto narusena. Nemocny si ¢asto vybavuje pisnic¢ky, basni¢ky z détstvi a na soucasné

Aktivity by mély byt smysluplné a zaméfené na silné stranky clovéka.

Zapojeni nemocné 0soby do riznych aktivit musi byt pfiméfené, jsou totiz pro ngj
fyzicky i psychicky velmi narocné. Aktivity je dilezité provadét v klidném prostiedi
a s dostate¢nou ¢asovou rezervou. Pro cviceni je diilezité, aby pacient nespéchal a na feSeni
ptiSel sdm. Vhodné je zatazovat pravidelné piestavky nebo testy prokladat pohybovou aktivitou

(Janeckova et al., 2018; Sucha et al., 2017).
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9 POROVNAVANI VYSLEDKU TESTU MMSE

Vyzkum byl proveden v Pardubickém kraji.

Ve vyzkumu bylo zkoumano 30 lidi ve véku nad 60 let a 10 lidi mladsich 60 let

Vv poméru pohlavi 1:1.

Cilem prace bylo porovnani kognitivnich funkci a vzajemné srovnani se zvetejnénymi
vyzkumy. K vyzkumu byl vyuzit test MMSE, ktery obsahoval 10 casti. Tyto c¢asti byly
zaméfeny predevs$im na orientaci v ¢ase a prostoru, pamét’, pojmenovani, vybavovani, zru¢nost

a komunikaci.

Vyzkum byl autorkou prace proveden piedev§im mezi generaci starSich 60 let, pro
porovnani byl proveden test i u mladsich jedincd. Pocet muzl a zen byl v dané vékové skupiné

shodny. Mezi muzi a Zenami by nemély byt vyrazné odchylky ve vysi dosazeného skore.

Byly stanoveny 4 skupiny podle véku, prvni byla skupina mladsich 60 let, druha byla
vV rozmezi 60-69 let, tieti byla 70-74 let a ¢tvrta byla nad 75 let. Ve skupinach byly odliseny
i urovné dosazené¢ho vzdélani. Na zacatku Setfeni se predpokladalo, ze vzdélangjsi jedinci by

meli dosdhnout vyssiho skore.

Test MMSE u mladSich osob trval fadové do 8 minut, naopak u starsich jedinct se

délka testu blizili az k 15 minutam.
Zjisténé vysledky provadéného vyzkumu

V porovnani s vyzkumem provedenym v Ceské republice dosahla nase testovana
skupina lidi nad 60 let niz§iho skore. Testované osoby ve skupiné 2, 3, 4 dosahly celkové
vV priméru 25,17 boda. Podle ¢eské normativni studie provedené v roce 2015 na vice jak 540
osobéch starsich Sedesati let dosahla skupina v priméru 26,88 bodi (Stépankova et al., 2015).
Nizsi skére mohlo byt zpiisobené soudasnou situaci v Ceské republice a ve svété ovlivnéné
karanténou v disledku omezeni siteni viru COVID 19. Lidé nechodili ven, nestykali se s prateli

a bézné denni aktivity byly zcela omezeny.

Vysledky testti ukdzaly, Ze nejvySsiho skére dosahuji mladi a vzdélani (maturita)
jedinci. Naopak starsi a méné vzdélani (pouze zakladni skola) dosahuji nizsiho skore v MMSE
testu (viz Pfiloha G). Nejvétsi bodovy rozptyl byl vtestu u orientace v Case a prostoru
(viz Ptiloha H). Tato ¢ast testu prokazala, Ze mladsi jedinci se orientuji 1épe nez jejich starsi

kolegové. Mezi nejcastéjsi chyby patfilo uvedeni chybného data nebo mésice. Nékteti jedinci
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si pletli rok aro¢ni obdobi. V nékterych ptipadech si osoby nemohli vzpomenout na zemi,
ve které ziji nebo na mésto ve kterém bydli. Pti otazkach zamétenych na kratkodobou pamét
dosahovali probandi o¢ekavanych vysledkid. Jedinci starSich vékovych kategorii dosahovali
niz§iho bodového skoére nez mladsi jedinci. Nasla se i jedna osoba z nejstarsi skupiny, ktera
nedokazala zopakovat jedno slovo (viz Ptiloha I). Otazka, ktera se tykala pocitani (viz Ptiloha
J) byla ptekvapive hbité a spravné zodpovézena jedincem z posledni testované skupiny. Béhem
konverzace probihajici po testu bylo zjisténo, ze testovana osoba pracovala zna¢nou ¢ast zivota
ve finan¢ni sféfe. Tim se i potvrdila skutecnost, Zze Cinnost, kterou déla ¢lovek cely Zivot,
zapomind mezi poslednimi. V dalsi ¢asti testu méli jedinci pojmenovat véci ze svého okoli.
Kazdy dokazal pojmenovat alespon jednu véc. NejcastéjSimi chybami bylo nespravné
pojmenovani piedmétu, talit byl Casto zaménovan za misku, hrnek za skleni¢ku a pullitr
za vazu. V dalsi casti vSichni zopakovali jednoduchy jazykolam. Poté nasledovalo stupiiovani
piikazu. Vétsina splnila tuto ¢ast testu na plny podet bodi. Ctyti 0soby z nejstarsi skupiny a dvé
ze tieti skupiny méli problém pieloZit papir na polovinu. Cteni a porozuméni textu na papirku
splnili vSichni za jeden bod. Néasledovala pfedposledni ¢ast, psani. VSichni aZ na vyjimky
napsali jednoduchou vétu s podmétem a ptisudkem. Po nékterych jedincich bylo piecteni
napsané vEéty pomérné narocné, ale uspésné. Nasli se i taci jedinci, kteti vétu nemohli napsat,
kvli tfesu rukou. Pro tento stav nebyli schopni ani obkreslit obrazek, jini nedodrzeli jeho tvar,

a proto neobdrzeli v posledni ¢asti testu Zadny bod.

Podle vySe dosazeného skore v testu MMSE bylo uréeno, ze 23 testovanych lidi je bez
ptiznakii nemoci. Byli to pfevazné mladi lidé, nebo lidé v dichodovém véku, ktefi jesté chodi
do zamé&stnani a jsou v kazdodennim kontaktu s lidmi a soucasnou realitou. Pét lidi dosahlo
hranice, ktera je oznacovana jako mirna kognitivni porucha. Pfi¢inou mohla byt skute¢nost,
ze lidé byly vétsinu ¢asu doma a zacinali si plést dny v tydnu. Zbytek testovanych spada
do rozmezi lehké demence. Tato skupina jedinct je jiz dlouhodobé bez zaméstnani, pobyva

vétSinou doma a jeji orientace v ¢ase neni optimalni.
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10 ZAVER
Bakalafskda prace je vénovana nejcastéj§imu neurodegenerativnhimu onemocnéni —
Alzheimerové chorobé. Nemoc byla poprvé diagnostikovana Alzheimerem uz v roce 1906.
Alzheimerova choroba patii mezi tieti nejcastéjsi pricinu amrti v USA. Rozvoj nemoci trva
nékolik let a 0 vice jak deset let piedchazeji klinickym pfiznakim i neurologické zmény.
Porucha paméti patii mezi hlavni poruchu charakteristickou pro toto onemocnéni a vede
ke zhorSeni kognitivnich funkci ¢lovéka. Nejbéznéji se vyskytuje po 65. roce zivota, coz se

oznacuje jako pozdné manifestovanou formu nemoci.

Z genetického hlediska neni diagnostika nemoci ukoncena. Nejvice mutaci bylo
nalezeno v genu PSEN1, u kterého bylo nalezeno vice jak 180 mutaci. I mutace na dalsich
chromozoémech zpusobuji Alzheimerovu chorobu. Mezi popsané mutace jsou fazeny amyloidni
prekurzorovy protein, presenelin 1, presenelin 2 a apolipoprotein E. Dalsi popsanou a dulezitou

mutaci je zména zpusobena t-proteinem.

Z hlediska diagnostiky nemoci je pouzivan MMSE test doprovazeny kresbou hodin.
U téchto testi probiha bodové hodnoceni, zajiStujici prvni ptfiznaky poruch kognitivnich
funkci. Pokud pacient dosdhne nizsiho skore, jsou mu provadéna vysetfeni: CT, MRI, PET,
kombinace PET/CT, PET/MR nebo SPECT, biomarkery ¢i lumbalni punkce. Nové zkoumana
technika diagnostiky je krevni test, ke kterému je potieba jen kapka krve.

V zavérecném hodnoceni dosdhla skupina 30 testovanych lidi (pomér pohlavi 1:1)
v Pardubickém kraji ve véku nad 60 let hranice 25,17 boda v MMSE testu. Tato hranice byla
vice jak o 1 bod nizsi, nez dosaZené skore stejnou skupinou testovanou celostatné v roce 2015.
Z vysledu testu bylo zjisténo, Ze se s rostoucim vékem zhorsuje kratkodoba pamét, a naopak
prevazuje pamét’ dlouhodoba. Proto je doporuceno si pamét’ neustale trénovat pomoci riznych
testl, Cetby, kiizovek a rébusi. Bakalaiska prace testem MMSE zmapovala u testované skupiny
lidi jejich kognitivni funkce. Hranice dosazeného skore byla ovlivnéna vékem a vzdélanim, kdy
I v tomto ptipad¢€ bylo zjisténo, ze mladsi a vzdélanéjsi lidé dosahuji lepsiho vysledku v MMSE

testu nez star§i a mén¢ vzdélané osoby.

Lék proti této nemoci dosud nebyl nalezen. Aplikuji se l1éky, které dokazi zlepsit
kognitivni funkce a tim zlepsit Zivot nemocného jedince a jeho blizkych. Soucasna véda by

mohla pfispét k nalezeni Iéku pro budouci generace.
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Piiloha A Rez mozku. Pievzato z: (Hosak et al., 2015, str. 122).

Nalevo mozek zdravého jedince, napravo Clovéka postizeného stiedné tézkym stupném
Alzheimerovy choroby.

Ptiloha B Neurony. Prevzato z: (Havlénova et al., 2010, str. 67).

Nalevo zdravé neurony a napravo jsou neurony typické pro Alzheimerovu chorobu —neuronalni

klubka a neuritické plaky.
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Ptiloha C Neurony. Upraveno podle: (Crampton, 2019).

Neurony u zdravého jedince a neurony u ¢lovéka trpiciho ACH.

\ ALZIIEIMEROVA CIIOROBA

|

Neuron bez onemocnéni

.

{3 amyloidni plaky a ]

Nemocny neuron

%

\
Neurofibrilarni klubka

|

L
g Kortikélni atrofic —
k{
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Ptiloha D Mutace na 21. chromozému. Prevzato z: (AlzGene — Chromosom 21, ¢1996-2013).

cytogen.
21p13
21p12 -
21p11.2
21p11.1
21911.1
21q911.2
—— SAMSN1
21421.1 — pRas?
— NCAMZ
214921.2
21421.5 — APP
21922.11 — C210RF62 OLIG2 C210RF5S
21q22.12 — RILNX1
— DOPEY2
21922.13 — DYRKLA KCMJE
214922.2
— BACE2
— ABCG1 CBS
21422.3
— LSS MCM3AP
— 51008
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Priloha E Mutace PSEN1 na 14. chromozomu. Upraveno podle: (AlzGene — Chromosom 14,
€1996-2013).

cytogen.

14913 %

Wpl2

14p11.2

14pil.1

14411.1
— NP

— PCK2
14412 — <IS6

14413.1

14413.2 — NFKBIA

144130
14421.1
14421.2
44219

144221 — 5082

14922.2
144229

14923.1 — ARID4A

s — HIF1A SGPP1 ESR2 MTHED1

14424.1

RS — PSENL NUMB ZAP128 NPC2 DLST FOS
. TMEMEIC NGB POMT2 GSTZ1 IMEDS
14431.1 _m

14931.2 T 4
14431.2 QWA 14931.2

1333:
goﬁgg — SERPINAL (AAT) SERPINA3 (ACT) GWA_14q32.13
14922.2 - gipiﬁ

14432.01
— KNS2

14411.2

14932.32
14932.33
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Priloha F Mutace PSEN2 na 1. chromozomu. Upraveno podle: (AlzGene — Chromosom 1,
€1996-2013).
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Ptiloha G Vysledky testu MMSE u testovanych skupin roziazenych podle veku.

Ve vyzkumu bylo zkoumano 30 lidi ve véku nad 60 let a 10 lidi mlad$ich 60 let v poméru

pohlavi 1:1.

10

ho skére

dosazené

vyse

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
testovana osoba

m0-59 m60-69 m70-74 m75+

Ptiloha H Vysledky prvni ¢asti MMSE testu u jednotlivych skupin roziazenych podle véku.

Prvni ¢ast se zabyvala orientaci jednotlivct v Case a prostoru. Ve vyzkumu bylo zkoumano 30

lidi ve v€ku nad 60 let a 10 lidi mladSich 60 let v poméru pohlavi 1:1.

10

pocet osob
D

N

M Iu Ilu nhoa
10 9 8 7 6

5 4
vySe dosazeného skoére
HO0-59 m60-69 m70-74 m75+
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Ptiloha | Vysledky druhé a ctvrté casti MMSE testu u jednotlivych skupin rozrazenych podle

veku.

Druha a ¢tvrta ¢ast byla zamétena na kratkodobou pamét. Ve vyzkumu bylo zkoumano 30 lidi

ve véku nad 60 let a 10 lidi mladSich 60 let v poméru pohlavi 1:1.

10

0 |‘| I
3 2 1

opakovani 3 2 vybavovani si

pocet osob
N <)) (%)

N

vySe dosazeného skore

WO0-59 m60-69 m70-74 m75+

Ptiloha J Vysledky treti ¢asti MMSE testu U jednotlivych skupin rozrazenych podle véku.

Tteti Cast byla zaméfend na pocitaci dovednosti. Ve vyzkumu bylo zkouméano 30 lidi ve véku

nad 60 let a 10 lidi mladsich 60 let v poméru pohlavi 1:1.

10
8
o)
3
o 6
-
(]
>0
S 4
2 I
. i ]
5 4 3 2

vySe dosazeného skore

m0-59 m60-69 m70-74 m75+
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Ptiloha K Ukdzka procvicovacich testii. Upraveno podle: (Sucha et al., 2017).

PROCVICOVANI KRATKODOBE PAMETI

p O ¥ % > 2
§ p + ) o
doku, apart, mo (_ __ ) RE___L_ __N_PP _

tvaro, baje,sou( ) ‘RD Y AP

Skola: ZATUK; NALEP; BENCUCEI

Casovy idaj: RAKLANED, RiPAL,

ROUN
PROCVICOVANI OBOU HEMISFER
nez (obydli) nost (dopravni prostfedek) vratek

ma (hovézi dobytek) ita

(opak zaporu) no

K8onosy 3nec
CalOOlovice 6inedg&li
NNy
RN
-._‘___‘_‘_‘_._._'_____,_.-"
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Ptiloha L Kazuistika ¢. 1. Upraveno podle: (Bartova et al., 2011).

Pohlavi: muz
Vék: 43 let
Datum navS$tévy: 15.11.2010

Socialni anamnéza: vystudoval zékladni Skolu, v dob¢€ prvni navstévy ma problémy v praci,

kvuli zapominani, zije v domacnosti s matkou.

Rodinna anamnéza: otec opakované hospitalizovan na psychiatrické 1écebné, arogantni
a zemiel ve véku 44 let na demenci. Podrobnou diagnostikou byla oznafena Alzheimerovu
choroba jako spousté¢ demence. Otec otce zemiel téz na demenci. Dva ze tfi otcovych
sourozencu (zena, muz) byli postiZzeni demenci. Kazdy z nich mé syna, u kterého se projevila

demence ve véku 44 a 45 let.

Nynéjsi onemocnéni: poruchy paméti.

Rok 2003:

Objektivni nalez: Jiz v roce 2003 byly u pacienta popsany prvky mimovolnych pohybu typu

Huntingtonovy chorey pievazné na hornich koncetinach.
Zavér: MMSE — 20 bodt (lehk4 demence).

Psychologické vySetieni: potvrzeni oslabeni intelektovych schopnosti. Zna¢né oslabené

abstraktni mysleni a uvazovani. S ohledem na skutecnosti je aktualni stav jedince oznacen jako
mirnd az stfedné¢ tézka demence se sekunddrnimu uzkostné depresivnim prozivanim

a agresivnimi projevy.

MRI vySetieni

Nalez: Pti vySetfeni byla nalezena nevyrazna nespecifickd loziska demyeliniza¢niho charakteru

Vv bilé hmot¢ frontoparietaln€ oboustranné. Atrofie mozku nebyla zaznamenana.

EEG vySetieni

Nalez: Vysetifeni EEG ukazalo abnormalni viny pro hemisferalni a aredlni organizaci a difuzni

theta-beta aktivitu.
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Lumbalni punkce

Nalez: VysSetfeni likvoru u pacienta bylo z biochemického, cytologického a virologického

negativni.

Genetické vySetreni

Pribéh vySetieni: U pacienta byla nejprve vySetfovana a vyloucena Huntingtonova choroba.
Pracovalo se s dédi¢nou demenci autosomalné dominantni. Zvazovala se frontotemporalni

demence (MAPT), Alzheimerova choroba (APP, PSEN1 a PSEN2) a Creutzfeldtova-Jakobova

nemoc. Kviili nedostupnosti testovani genli nemohlo byt pfesné urceno o jakou nemoc se jedna.

Zavér: Pacientovi byla diagnostikovana Alzheimerova choroba a nasazena 1écba iAChE

(rivastigmin do 12 mg za den).

Rok 2008

Objektivni nalez: U pacienta stale dochazi k progresi demence i pfes nasazenou 1éCbu.
Neustale pod dohledem rodiny. Po dvou letech nemoci prestaly dyskinetické pohyby hornich
koncetin pfi socialnim kontaktu, ale pfevlada apatie. Vysetieni MRI a likvoru v roce 2005 bylo

shodné jako v roce 2003.

Farmakologickd anamnéza: Uzivani rivastigminu. Kombinace s memantinem neuspésna —

Zalude¢ni nevolnost, proto vysazen.
Zavér: MMSE — 13 bodi (stfedné tézka demence).

Genetické vysetieni — rok 2008

Pribéh vySetieni: Pfi druhém genetickém vySetfeni byla indikovana molekularné geneticka
analyza genil pro ¢asnou formu ACH PSEN1 a APP. Z leukocytt periferni krve byla izolovana
DNA. Intronické primery byly pouzity ke zvétSeni sekvence exont 3.-12. genu PSEN1
a16.-17. genu APP. Pomoci genetického analyzatoru byla objevena patogenni mutace v 5.
exonu genu PSEN1 v heterozygotnim stavu. Mutace je oznatena M139V, protoze dochéazi

k zaméné z piivodni AK metioninu v kodén 139 za aminokyselinu valin.
Dale byla v genotypu nalezena alela ApoE4, kterou zdédil po své zcela mentalné zdravé matce.

Zavér: U pacienta bylo pomoci genetického vySetieni potvrzena predchozi diagndza. Pacient

trpi autosomalné dédicnym typem ¢asné ACH a zaroven je nositelem mutace M139V.
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Rok 2010

Objektivni nalez: Objevuje se apatie, znacné zhorSeni paméti, porucha feci a vybavovani si
pojmi. ZhorSeni v dennich aktivitich — sam se neoblékne, nevychazi z domu, neumi pouzit

ptibor. Patrné poruchy potravy a obcasné vynechani 1¢ka. Stale v péci matky.

Farmakologicka anamnéza: Rivastigminové naplasti, které pacient strhaval, byly nahrazeny

tabletami.

MRI vySetreni

Nalez: Kontrolnim vySetfenim MRI byla odhalena atrofie mozku, rozsifeni komorového

systému a subarachnoidealnich prostorti konvexit.

Zavér: U pacienta bylo pomoci genetického vySetfeni potvrzena predchozi diagndza. Pacient

trpi autosomalné dédiénym typem casné ACH a zaroven je nositelem mutace M139V,

Diskuze: V roce 2011 byla zajisténa dokumentace bratrance pacienta. U bratrance se prvni
priznaky objevily ve 46 let, kdy mél problém s orientaci v prostoru akvuli tomu ztratil
zaméstnani. Psychologické vysetfeni v nasledném roce (rok 2007) odhalilo poruchu orientace
Vv Case 1V prostoru. VySetfeni likvoru bylo normélni a v testu MMSE doséhl 20 boda. V roce
2008 bylo u ngj provedené MRI vysetieni odhalujici $irSi subarachnoidealni prostor, atrofii
mozku a loziska v bilé hmot¢ obou hemisfér. Po nasazeni 1éCby rivastigminem se jeho stav
nezlepsil, naopak dochazelo k progresi. V roce 2010 byl pacient podroben genetickému
vySetieni se zamétenim na exon 5 genu PSEN1. VysSetfeni odhalilo stejnou mutaci jako mé nas

pacient, tedy M139V.

U mutace M139V jsou v zavérecnych fazich onemocnéni popsany poruchy chiize, epileptické
stavy a myoklonické kiece. Nastup demence u této mutace se pohybuje mezi 32. a 48. rokem

Zivota.

Zavér: Pacient trpi ¢asnou formou ACH, kterd je autosomalné dominantné dédicna. Diky
anamnéze bratrance pacienta bylo patrné, Ze oba otcové, ktefi zemteli v disledku ¢asné ACH,
nesli stejnou mutaci genu jako zbyli ¢lenové rodiny, tedy mutaci M139V. To potvrdily

I provedené testy rodinnych ptislusniki. Definitivné byla vyloucena jina pfi¢ina demence.

V pribéhu osmiletého vySetiovani doslo k vyrazné atrofii mozku a k rozsiteni mozkovych

komor.
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Obrazek & 1: MRI vySetieni mozku. Sagitdlni Fezy — patrnd atrofie. Nalevo obrdazek MRI z roku 2003 a napravo
MRI z roku 2010. Pievzato z: (Bartova et al., 2011, str. 571).

Obrazek ¢&. 2: MRI vySetieni mozku. Transverzadlni Fezy — patrnd atrofie. Nalevo obrdzek MRI z roku 2003
a napravo MRI z roku 2010. Pievzato z: (Bartova et al., 2011, str. 571).
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