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Uvod

Alzheimerova choroba je zadvazné neurodegenerativni onemocnéni vedouci k ubytku neurontl,
coz vede k mozkové atrofii. To ma pak za nasledek vznik syndromu demence. (Jirdk et al.,
2009). Alzheimerova choroba je nejéastéjsi se vyskytujici formou demence, kde tvofti zhruba
70 % vsech demenci. (Krombholz, 2011).

V mozkové tkani u pacienti s demenci dochazi k patologickému ukladani beta-
amyloidu, ktery vznika z amyloidového prekurzorového proteinu, ktery ma v téle své vlastni,
nezbytné funkce. Dale dochazi pfi Alzheimerové chorobé v neuronech k degeneraci t-
proteinu, coz vede k tvorbé vlaken, ktera méni funkci téchto postizenych neurond, které
nakonec zanikaji. (Jirak et al., 2009).

Podle veéku, kdy se objevuji prvni pfiznaky nemoci, se Alzheimerova choroba
rozdé€luje na formu se zacatkem pied 65. a po 65. roce Zivota. Za formu s Casnym zacatkem
jsou zodpovédné mutace 3 genli — amyloidového prekurzového proteinu, presenilinu 1
a presenilinu 2. S formou s pozdnim zac¢atkem se poji gen apolipoprotein E (APOE), jehoz
alela €4 je faktorem, ktery zvySuje riziko tohoto onemocnéni. (Koukolik, 2000; Stastny,
2008).
progndzy, postizeni kvality zivota nemocnych a jejich pecovatelli 1 ekonomické narocnosti
nemoci. (Jirak et al., 2009).

Alzheimerova choroba je Ctvrtou az patou nejCastéjsi pric¢inou smrti, ale zistava tichou
epidemii, jelikoZ mnoho piipadil zistava nediagnostikovano a neléceno. V soucasné dobé
zustava nevylécCitelnou nemoci, v€asnym zahajenim 1écby lze vSak jeji prubéh zpomalit
a pomaha udrzet pacienty v lehkych stadiich demence. (Zvéfova, 2017).

Vyzkum Alzheimerovy choroby je ve svété zafazen mezi priority podobné jako
vyzkum kardiovaskularnich onemocnéni, zhoubnych nadort nebo Acquired Immune
Deficiency Syndrome (AIDS). Jsou zkoumany piedev§im mechanismy neurodegenerace
a z toho vyplyvajici moznosti jejiho ovlivnéni. (Jirak et al., 2009).

Cilem této bakalatské prace je shrnuti zdkladnich poznatki o Alzheimerové chorobé.
Prace je rozdélena do né€kolika kapitol, z nichZ prvni bude vénovana obecnému rozdéleni
demenci a jejich popisu. V dalsi ¢asti bude popsana patofyziologie onemocnéni a geny spojené
s Alzheimerovou chorobou. Dalsi kapitoly se budou vénovat rizikovym faktorim souvisejicim
s onemocnénim. V neposledni fadé budou popsany diagnostické pfistupy a soucasna lécba

a posledni kapitola bude vénovana srovnani péce v Ceské republice a ve svéte.



1 Demence

Jako demence se oznacuji poruchy, u nichz dochazi nejen ke snizeni tirovn¢ paméti, ale 1 ke
zhorSovani tzv. kognitivnich neboli poznavacich funkci, coz jsou funkce, které zajistuji cilené
chovani, prizptisobeni se okolnimu prostiedi a komunikaci s nim. Mezi n¢ patii krom¢ paméti
také mySleni, pozornost, vnimani, motivace, orientace, chapani, uvazovani, fe¢ a usudek.
Postizeni kognitivnich funkci je dfive nebo pozdé€ji doprovazeno narusenim emoci, chovani,
spanku a aktivit denniho zivota. Pozdé&ji dochdzi ke ztraté sobéstacnosti a socialnich
a hygienickych nadvykt, coz nakonec vede k tomu, Ze se postizeny stava zcela zavislym na své

roding nebo na ustavu socialni péce. (Hrdlicka a Hrdlickova, 1999; Jirak et al., 2009).

1.1 Rozdéleni demenci

Demence milze byt zplsobena celou fadou onemocnéni, kterych je v soucasné mediciné
znamo vice nez 50. Nejcastéji se déli do dvou zakladnich skupin:

- neurodegenerativni demence (atroficko-degenerativni demence);

- symptomatické (sekundarni) demence.

Obé¢ tyto skupiny se vzajemné prolinaji a u fady nemocnych miizeme nalézt projevy
dvou ¢i vice zakladnich onemocnéni projevujici se syndromem demence, jednd se o tzv.

smisené demence. (Jirdk et al., 2009; Krombholz, 2011).

1.1.1 Neurodegenerativni demence

Neurodegenerativni demence neboli proteinopatie tvoti absolutni vétSinu vSech demenci.
Miuizeme je dle ptitomnosti patologického proteinu v mozku rozdé€lit na amyloidopatie,
synukleinopatie a tautopatie. (Krombholz, 2011).

Jejich spole¢nym znakem je pfedevs§im atrofie mozku, ale také pred¢asny zanik nebo
degenerace nervovych bunck a tvorba a ukladani patologickych proteinil, u nichz probiha
mnoho dal$ich degenerativnich déju. (Piikrylova a Vranova, 2011; Zvétova, 2017).

Tyto proteiny se ukladaji extraceluldrné i intracelularné a jejich spolecnou vlastnosti
je sekundéarni B-struktura (B-sheet), Spatnd rozpustnost ve vétSiné béznych rozpoustédel

a tvoteni vlaken o pruméru asi 9nm, ktera nejsou uspotadana paralelné. (Koukolik a Jirak,

1998).



1.1.1.1 Amyloidopatie

Typickym zastupcem amyloidopatie je Alzheimerova choroba (AD), ktera piedstavuje
nejc¢astéjsi formu demence viibec a tvofi asi 70 % vSech demenci. (Krombholz, 2011).
Charakteristickym poskozenim u amyloidopatii jsou senilni nebo neuritické plaky
a neurofibrilarni klubka v medialnim spankovém laloku a kortikalni oblasti mozku a s tim
souvisejici degenerace neuronti a synapsi. (Blennow et al., 2006). Spankovy lalok ma zna¢ny
vyznam pro chovani jedince v procesech uceni, vytvareni pamét'ovych stop a podili se také na
funkcich spojenych s lidskou feéi. (Trojan, 2003). U amyloidopatie dochazi k produkci
a ukladani beta-amyloidu (A), ktery je hlavni slozkou neuritickych plakd. (Jirdk et al., 1998).
Ukladani AP je ¢asnym a rozhodujicim znakem pro diagnozu AD. (Vassar et al., 1999).

1.1.1.2 Synukleinopatie

Mezi synukleinopatie se fadi demence s Lewyho télisky, Parkinsonova choroba a mnohotna
demence. (Krombholz, 2011).

U synukleinopatie dochazi k degeneraci bilkoviny a-synukleinu, ktery se nachazi
predevsim v centralnim nervovém systému (CNS). Funkce a-synukleinu neni zcela objasnéna,
ale predpoklada se, ze je nezbytny pro normalni vyvoj kognitivnich funkci. Degenerace této
bilkoviny vede K tvorbé tzv. Lewyho télisek v neuronech. Lewyho téliska jsou sférické
eozinoflini intraplazmatické inkluze, které se vyskytuji jednotné¢ i mnohotné. Ptitomnost
téchto télisek je charakteristicka pro Parkinsonovu chorobu a demenci s Lewyho télisky, ale
prokazuje se také u jinych stavil jako napi. u AD nebo dalSich neurodegenerativnich

onemocnéni provazenych parkinsonismem. (Jirak a Koukolik, 2004; Ruzicka et al., 2000).

Demence s Lewyho télisky

Demence s Lewyho télisky je nemoci vyskytujici se kolem 75-80 let, kdy nejcastéji
postizenymi jsou muzi ve véku 75 let a vice. Vyskyt v populaci se odhaduje na 10-20 % ze
vSech demenci. Jednd se o neurodegenerativni onemocnéni na pomezi Alzheimerovy
a Parkinsonovy choroby, kdy se objevuji piiznaky obou chorob, ale také vlastni pfiznaky —
zejména zrakové halucinace lidskych postav a zvifat. Toto onemocnéni ma specifickou
patologii, dochazi k degeneraci proteinu a-synukleinu podobné jako u Parkinsonovy choroby.
Casto se také v riizné mife vyskytuji degenerace t-proteinu a tvorba amyloidovych plak, tedy
alzheimerovské zmény. Typickym neuropatologickym néalezem je vyskyt tzv. Lewyho télisek

V neuronech, ktera jsou tvofena degenerovanym proteinem a-synukleinem. Tato demence neni



ve vétsin€ pripadi spravné diagnostikovana a je ¢asto zaménéna s demenci typu AD. (Jirak,

2013; Konrad, 2004).

Parkinsonova choroba

Jedna se o chronické progresivni onemocnéni nervové soustavy vznikajici na podkladu
degenerativniho zaniku neuront vedouciho k nedostatku dopaminu. Parkinsonova choroba je
z 80 % nejcastéjsi pricinou parkinsonismu klinického syndromu zptisobeného postizenim
oblasti bazalnich ganglii, coz vede zejména K poruse hybnosti. Prevalence onemocnéni je
1:1000 a u osob starsich 60 let 1:100. Zhruba 10 % piipadl se objevuje pied 75. rokem Zivota,
ale 10 % piipada jesté pied 40. rokem zivota, pfiCemzZ vice postizeni jsou muZzi nez zeny
v poméru zhruba 3:2. Mezi zakladni motorické piiznaky patii tées, ztuhlost a pohybové
zpomaleni. Nemotorickym pfiznaky jsou zacpa a zvySena tvorba mazu. (Bares, 2001; Ruzicka,
2006).

Mnohotna systémova atrofie (MSA)

Jedna se o sporadické, progresivni, neurodegenerativni onemocnéni se za¢atkem v dospélosti
klinicky charakterizované autonomni dysfunkci, parkinsonismem anebo mozeckovymi
poruchami. RozliSujeme se dvé formy MSA. MSA s predominantné parkinsonskymi piiznaky
(MSA-P) a MSA s predominantné mozeckovymi piiznaky (MSA-C). U muzu se Casto
vyskytuje erektilni dysfunkce, u zen inkontinence moci. Mlze byt pfitomen 1 syndrom
obstrukéni spankové apnoe a poruchy spanku. Pro MSA nejsou typické halucinace nebo
zmatenost. Muzi jsou postizeni ¢astéji nez zeny, a to v poméru 1,3:1. Udava se, Zze zhruba
10 % pacientd s diagnostikovanou Parkinsonovou chorobou ve skute¢nosti odpovida

mnohotné systémové atrofii. (Jirak a Koukolik, 2004; Ressner a Bartova, 2012).

1.1.1.3 Tautopatie

Existuje vice nez 20 riznych neurodegenerativnich onemocnéni, které mohou byt oznacené
jako tautopatie, mezi né patii napi. AD, progresivni supranuklearni obrna, kortikobazalni
degenerace, frontotemporalni demence s parkinsonismem, Pickova choroba nebo Downlv
syndrom (DS). (Williams, 2006).

7-protein byl objeven v polovingé sedmdesatych let 20. stoleti pfi studiu mikrotubuli.
Je to rozpustny, tepelné stabilni protein, jehoz biologicka aktivita je dana stupném jeho
fosforylace (Zvétova, 2017). V normalnim mozku se vyskytuje v Sesti izoformach, které
koduje gen microtubule-associated protein tau (MAPT) na 17. chromozomu. Tento gen

obsahuje 16 exonl. Molekulovd hmotnost téchto izoforem se pohybuje kolem 50-65



kilodaltont (kDa) v zavislosti na jejich velikosti, ktera kolisa mezi 352-441 aminokyselinami.
(Jirak a Koukolik, 2004; Kolarova et al., 2012).

U tautopatie dochazi k degeneraci t-proteinu také jinym zpisobem nez u AD. (Jirak et
al., 2009). V piipad¢ AD vazbu t-proteinu na mikrotubuly narusuje hyperfosforylace 1-
proteinu. Zatimco u jinych tautopati vazbu narusuji mutace, které méni jeho funkci nebo méni
expresi jeho jednotlivych izoforem. Porucha této vazby vede k akumulaci t-proteinu, coz vede
ke vzniku neuronalnich klubek. (Jirak a Koukolik, 2004). Bylo zjisténo, ze v mozku pacientl
s AD byl t-protein nejméné 3x-4x vice fosforylovan nez u zdravych osob. (Zvétova, 2017).
Plivodni funkéni t-protein patii mezi tzv. mikrotubule associated proteins (MAP). Je
vSudypiitomny v dospé€lém mozku a jeho normalni funkci je kompletace a stabilizace
mikrotubulli. Normalni t-protein se vdze na mikrotubuly v axonech, ale pifi nékterych
neurodegenerativnich onemocnénich se §ifi do téla nervové bunky, kde vytvari nerozpustné
fibrilarni usazeniny. (Williams, 2006).

T-protein se ve svém defosforylovaném nebo castecné fosforylovaném stavu vaze na
mikrotubuly, které zpeviiuje. Zmény ve struktufe nebo mnozstvi t-proteinu mohou ovlivnit
jeho roli ve stabilizaci mikrotubuli a jeho interakci s mikrotubuly. Porucha mikrotubuli
V neuronech oslabuje axonalni transport, coz vede k jejich degeneraci, ktera se projevi
demenci. Za patologickych podminek dochazi ke zvySovani volného, nenavazaného
T- proteinu, zaroven dochazi k odstipnuti krajnich aminokyselin proteinu a Kk jeho
hyperfosforylaci (Zvétova, 2017).

Neurofibrilarni klubka byla rozpoznana jako znak neurodegenerace uz v roce 1907
Alzheimerem. Vyznam t-proteinu pro neurodegeneraci byl zjistén objevenim nékolika rodin
s autosomalné dominantni frontoteporalni demenci a parkinsonismem s mutacemi v genu
MAPT. U jinych tautopatii jsou molekuldrni udalosti, které vedou od konformacnich zmén
V normalnim proteinu k neuronalni dysfunkci a bunééné smrti, do zna¢né miry nejasné

a pravdépodobné se lisi. (Williams, 2006).

1.1.2 Symptomatické demence

Ty se dale mohou délit na demence ischemicko-vaskuldrni na podklad€ poSkozeni mozkové
tkané ¢i cév a na ostatni symptomatické demence na podkladé napt. infekci, urazi, intoxikaci

nebo metabolickych poruch. (Jirak et al., 2009).



1.1.2.1 Ischemicko-vaskuldarni demence

Tyto demence tvoii asi 20 % vSech demenci, coz po AD piedstavuje 2.- 3. misto ve vyskytu
demenci. Jsou zplsobeny narusenim mozkové tkané Vv dasledku cévnich zmén vcetné
mozkové hypoperfize neboli snizeného prokrveni tkané. Nékdy také tyto demence vznikaji
po cévni mozkové piihodé (CMP), ktera postihne oblast mozku dileZitou pro kognitivni
funkce. Prevalence je 9x vyssi u lidi, kteti prodélali CMP a ¢astéji jsou postizeni muzi. Bézné
se kombinuji s AD, coz bude zminéno v nésledujici kapitole. Na rozdil od ni v§ak vaskularni
demence vznikaji rychleji a zhorSovani stavu neni plynulé. Existuje nékolik subtypa
vaskularni demence:
- forma srychlym zacatkem — po vétsi CMP postihujici oblasti vyznamné pro
kognitivni funkce, zpravidla se rozviji v prubéhu né¢kolika mésicti po prodélané
CMP;
- multiinfarktovd demence — vznikd na podkladé mnohocetnych infarkti mozkové
kiry;
- subkortikalni ischemicka leukoencefalopatie (Binswangerova choroba) — jsou
postizeny hlavné podkorové oblasti mozku, zejména bila hmota. Onemocnéni

vznika piedevs§im u lidi trpicich hypertenzi. (Jirak, 2009b; Jirdk, 2011a).

1.1.2.2 Ostatni symptomatické demence

Tyto demence jsou zpusobeny fadou ruznych nemoci, ve smyslu intoxikaci nebo otrav, které
ovliviiuji ¢innost CNS. Muzeme mezi n¢ zafadit demence prionové etiologie (napf.
Creutzfeldt-Jakobova nemoc), demence pfi epilepsii, demence intoxikaéni etiologie (napf.
alkoholova demence, otrava oxidem uhelnatym), demence pii HIV-AIDS a mnoho dalsich
demenci. (Jirdk et al., 2009).

1.1.3 SmiSena demence

Pojem smiSend demence se nejcastéji vztahuje ke kombinaci AD a vaskularni demence.
Zhruba 10-20 % demenci je zpusobeno pravé smiSenou demenci. Rozliseni mezi AD
a vaskularni demenci je mnohdy nesnadné. Dle nékolika autori lze az u 60 % pacientli s AD
nalézt cerebrovaskularni zmény a ptiblizné 1/3 pacientli s vaskularni demenci mé& naopak
v mozku zmény, které¢ odpovidaji AD. Pro vaskularni demenci je typické skokovité horSeni,
kolisavy pribeh, pfitomnost vaskuldrnich rizikovych faktort jako je hypertenze, diabetes nebo

iktus. Pro AD bude svéd¢it porucha paméti a pozvolné horSeni kognitivnich vykonnosti jesté



pred cévni mozkovou piihodou. V posledni dobé vychazi najevo, ze nékteré vaskularni
rizikové faktory mohou pfispét k rozvoji nejen vaskularni demence, ale i AD. Jde naptiklad
0 hypertenzi nebo hyperhomocysteinémii. (Rusina a Mat¢j, 2007)

Kodliseni vaskularni demence od AD slouzi neuropsychologické vysSetieni
a zobrazovaci metody jako je pocitacova tomografie (CT) a magneticka rezonance (MRI).
Stanovovani nékterych biomarkeri v likvoru by mohlo byt dalsi moznosti vedouci k jejich
odliSeni. U vaskularni demence dochazi pfi neuropsychologickém vySetfeni k obtiznému
vybavovani obsahu uloZeného v paméti, zatimco u AD je vétsi porucha epizodické paméti
(udalosti, zazitky, minulost) a také porucha ukladani novych informaci do dlouhodobé paméti.
MRI u vaskularni demence prokazuje ptitomnost izolovanych nebo splyvajicich ischemickych
loZisek, Casto také pritomnost cetnych dutinek v mozkové tkani, které ukazuji na jeji zanik
neboli status lacunaris. V piipadé Binswangerovy nemoci jsou viditelné zmény v bilé hmoté.
Lze zjistit také atrofii mozku, ale jeji mira je mensi nez u AD. (Rusina a Matgj, 2007).

Situace je komplikovana tim, ze u AD dochazi k ukladani AP nejen do senilnich plak,
ale casto 1 do stény drobnych cév. Pfitomnost drobnych zmén v bilé hmoté u pacient
S pravdépodobnou diagnézou AD nemusi znamenat, Ze se jednd o smiSenou demenci nebo
0 demenci vaskularni. (Jirak a Koukolik, 2004).

V poslednich letech dochazi ke zvySenému zajmu o biomarkery v mozkomiSnim moku.

Byly publikovany studie popisujici negativni nalez u pacientti s vaskularni demenci, zatimco
u AD bylo mozné nalézt snizené hladiny AP pii zvysené hladin¢ celkového t-proteinu

a fosforylované formy t-proteinu. (Rusina a Mat¢j, 2007).



2 Alzheimerova choroba

2.1 Historie

Alzheimerova choroba je pojmenovana po némeckém I€kati Aloisi Alzheimerovi, ktery se
narodil 14. ¢ervna 1861. Zacatek vyzkumu AD mize byt bran ze dvou pohledt. Prvnim je
objev senilnich plak v roce 1892, které popsali Blocq a Marinesco. Druhym je Alzheimerova
0 Slleté Augusté D., kterd méla zndmky demence. Pfi vySetfovani jejitho mozku zjistil
pritomnost senilnich plakl a neurofibrilarnich klubek. Senilni plaky byly objeveny jiz dtive,
ale neurofibrilarni klubka byly jeho vlastnim objevem. V roce 1976 byl ustidlen nazev

Alzheimerova choroba (Jirak a Koukolik, 2004).

2.2 Epidemiologie

Centrum pro kontrolu nemoci (The Center for Disease Control) odhadlo, Ze béhem let 2000
az 2030 se zvysi pocet lidi starSich 65 let az na 1 miliardu. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2003). Vzhledem k tomu, Ze AD je asociovana s vékem, stava se toto onemocnéni
globalnim problémem, protoZze neustale roste stafi populace po celém svété. AD je

V soucasnosti ¢tvrtou az patou nejéastéjsi pri¢inou smrti. (Zvérova, 2017).
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Obr. 1: ZvySovani po¢tu lidi starSich 60 let v letech 1950-2050 (pievzato a upraveno dle World population
ageing, 2002).

V soucasné dobé zije na svété zhruba 47 milionu lidi S demenci, coz pievySuje pocet

obyvatel Spanélska. Z toho po&tu piedstavuje asi 70 % AD. Piedpokladé se, Ze toto islo se



do roku 2050 zvysi na 131 miliond (Prince et al., 2016). Kazdy rok pfibyde 9,9 miliond novych
ptipadti demence, coz piedstavuje jeden piipad na kazdou 3,2 vtetinu. (Prince et al., 2015).
Incidence AD roste exponencialné s vékem, mezi 65 a 74 lety piedstavuje 3 %, mezi 75 a 84

lety pak 19 % a po 85. roce Zivota dosahuje uz 47 % (Van Giau et al., 2015).
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Obr. 2: Rust poctu lidi s demenci v jednotlivych svétadilech ve srovnani s ristem ve svété v letech 2015-2030

(pfevzato a upraveno dle Prince et al., 2015).

Vétsina lidi s demenci (58 %) Zije ve statech méné rozvinutych ¢i statech se sttednimi
ptijmy (Prince et al., 2015). Tento podil by se mél do roku 2050 zvysit na 68 % (Zvérova,
2017). Zem¢ jsou hodnoceny podle Svétové banky, ktera kategorizuje ekonomiky stati na
zakladé hrubého narodniho dichodu (HND). Cim je HND vyssi, tim ma obyvatelstvo delsi
zivotnost, vyS$i miru gramotnosti, lepsi pfistup k ¢isté vodé a niz$i miru détské umrtnosti.
Mezi zemé s nizkymi piijmy patii predevsim staty Afriky nebo Afghénistan ¢i Haiti. Do zemi
S niz$imi stfednimi ptijmy opét patii predevsim staty Afriky, ale napt. také Indie, Ukrajina ¢i
Vietnam. Zemi s vy$$imi stfednimi ptijmy je napf. Bélorusko, Brazilie, Bulharsko, Cina,
Chorvatsko, Egypt, Mexiko ¢i Rusko. Do zemi s vysokymi ptijmy patii vétSina stati Evropy
véetné Ceské republiky (CR), ale napi. také Australie, Kanada, Spojené staty americké (USA),
Izrael, Japonsko, Novy Z¢land, Oman, Katar, San Marino ¢i Saudska Arabie. (GNI per capita.

[online]).
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Obr. 3: Rist poctu lidi s demenci v zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy ve srovnani se zemémi s vysokymi

ptijmy Vv letech 2015-2050 (ptevzato a upraveno dle Prince et al., 2015).

Ve Spojenych statech Zije vroce 2017 odhadem zhruba 5,3 milionu lidi s AD.
(Alzheimer’s Association, 2017). Udaje o s¢itani lidu ptedpokladaly, e do roku 2050 bude
v USA 13,8 milionu lidi s AD. (Hebert et al., 2013). Incidence v USA pro rok 2017 se
predpoklada kolem 480 000 lidi starSich 65 let (Alzheimer’s Association, 2017).

V CR dosud neexistuje zadny relevantni vyzkum, ktery by se otdzkou prevalence ¢&i
incidence AD zabyval, proto existuji jen kvalifikované odhady, které vychazeji z evropskych
a svétovych praci a studii. V roce 2015 zilo v CR zhruba 155,9 tisic lidi s demenci, 50,9 tisice
muzd a 105 tisic zen. Vzhledem k vyvoji v okolnich podobné vyspélych statech bude pocet
lidi s demenci neustale nartstat, v roce 2020 u nas bude zit témeér 183 tisic lidi s demenci,
v roce 2050 uz dokonce 383 tisic lidi. Jedna se o prepokladany pocet, jelikoz ne vSichni lidé
s demenci ji maji diagnostikovanou. (Zprava o stavu demence 2016. [online]). Udava se, Ze
zhruba 2 demenci je diagnostikovana, v méné rozvinutych statech je to pak mén¢ nez 10 %.
(Dementia statistics. [online]). Spravnou diagnézu v CR ma zhruba 20-30 % pacientd. (Zprava
o stavu demence. [online]).

Dle statistik nejvice lidi s demenci zije v Kralovehradeckém kraji (1,599 %), v Praze
(1,582 %) a ve Zlinském kraji (1,573 %), nejméné pak v Usteckém (1,291 %), Stiedodeském
(1,345 %) a Karlovarském kraji (1,366 %). Celorepublikova pramér ¢inil 1,477 %. (Zprava
o stavu demence. [online]).

Dostupna srovnani Alzheimer’s Disease International ukazuji, Ze ve stiedni Evropé€, kam
patiii CR, je zastoupeni lidi s demenci niZi, nez je primér jinde na svété. (Dementia statistics.

[online]). Rozdily v Evropské unii (EU) jsou vSak pomérné velké, nejvice zatizena Italie ma
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dvojnasobnou prevalenci nez napt. Kypr. (Zprava o stavu demence 2016. [online]). Tyto

rozdily vSak mohou byt dany tim, ze Italie patii mezi staty s nejvétsim poctem seniord. Na

zacatku roku 2017 méla Italie 60,6 miliont obyvatel, z toho 13,5 miliont lidi ve véku nad 65

let, tedy asi 22,3 % celkového obyvatelstva. (Population in Italy: estimates for the year 2016.

[online]). Podobné je na tom Némecko a Recko. V CR je pocet lidi starsich 65 let ptiblizné

2 miliony, coz &ini 18,8 % vech obyvatel. (V&kova struktura CR. [online]).

2.3 Stadia Alzheimerovy choroby

crocr

desitek let pfed vznikem demence. Mizeme rozlisit 3 stadia AD:

1)

2)

3)

- preklinické stadium;

- stddium mirné kognitivni poruchy;

- stddium demence.

Preklinické stddium

V tomto stadiu jsou u pacienta v mozku jiz pfitomny patologické zndmky AD, ale
nema dosud zadné subjektivni ani objektivni ptiznaky kromé malych odchylek, které
lze prokazat zejména komplexnimi kognitivnimi ulohami nebo jejich pomalym
zhorSovanim v Case pii opakovanych neuropsychologickych vysetfenich. Pro
spravnou diagnostiku je klicové vyuziti biochemickych a funk¢énich zobrazovacich
biomarkert.

Stadium mirné kognitivni poruchy (MCI)

V tomto stadiu je pacient plné sobéstacny, ale muze si stézovat na poruchu
poznavacich funkci. Tento deficit l1ze prokazat neuropsychologickym vysetienim, ve
kterém pacient dosahuje patologickych vysledkii ve srovnani s vékové vazanymi
kontrolami.

Ne u vSech pacientt je MCI projevem patologie AD, dalSimi pfi¢inami mohou byt
ostatni neurodegenerativni onemocnéni, cévni onemocnéni nebo dalSi vnitini
onemocnéni (napt. diabetes mellitus). Asi 15 % pacientti s MCI piechazi kazdoro¢né
do demence, z nichz ur¢ita ¢ast zustava po dlouho dobu stabilni a mala ¢ast se mize
opé&t normalizovat.

Stadium demence

V tomto stadiu dochazi u pacienta v disledku postizeni mozku k naruSeni aktivit

denniho zivota. Stadium demence je dnes povazovano za vyvrcholeni patologickych
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procestt u AD a vyrazngjsi terapeutické ovlivnéni prubéhu tohoto onemocnéni je ve

stadiu demence jiz velmi obtizné. (Vyhnalek et al., 2012).

2.4 Priabéh Alzheimerovy choroby

V klinické praxi se setkdvame s délenim pribeéhu choroby na 3 stadia:
- pocatecni;
- stiedn¢ pokrocilé;
- tézké, terminalni.
1) Pocate¢ni demence
Vyznacuje se poruchami paméti, kdy se u pacienta zhorSuje zapamatovani novych
véci. Mohou jiz nastat poruchy orientace a mohou se objevit poruchy nalad a aktivit
denniho zivota.
2) Stiedné pokrocila demence
Projevuje se vyraznym zhorSovanim paméti, kdy si pacient dokéze vybavit jen hluboce
vstipené informace. Pacient neni orientovan v ¢ase ani prostoru.
3) Tézkéa demence
U pacientit dochazi k témét Gplné ztrat€ paméti, nepoznava ani blizké osoby, neni
schopen komunikace a je zcela nesobé&sta¢ny. (Hrdlicka a Hrdlickova, 1999; Nikolali,
2013).
AD trva primérné od objeveni prvnich ptiznakli do smrti 7-10 let. Nékdy pacienti
piezivaji i déle nez 15 let, jindy umiraji ¢asné, napi. do 3 let od objeveni prvnich ptiznakd,

a to predevs$im u geneticky podminénych forem s ¢asnym zacatkem. (Jirak, 2008).

2.5 Neuropatologie a patofyziologie Alzheimerovy choroby

Ptesna patogeneze vzniku AD neni jeSté zcela objasnéna. Dochazi pii ni k ubytku neurond,
snizeni synaptické plasticity, a predev§im tvorbé a ukladani Ap. (Zvéfova, 2017).

2.5.1 Makroskopické zmény

Pti AD probihaji na mozku podobné zmény jako pii jeho fyziologickém starnuti. Snizuje se
hmotnost (az o 18 %), velikost i objem (az o 7 %) mozku, snizuje se tloustka mozkové klry
(az 0 37 % v riiznych oblastech) a rozsifuji se mozkové komory. Makroskopicky nalez na
mozku pacienta s AD pfi jeji nejcastéjsi, pozdni, formé je velmi ¢asto nenapadny. Onemocnéni

se projevuje lehkym zuZovanim zavitl a mirnym rozSifovanim ryh mezi zavity zejména
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vtemenni a spankové kufe. Rozdily mezi starnutim a AD jsou napadnéjsi hlavné
u presenilnich podob choroby. (Jirak a Koukolik, 2004; Koukolik a Jirak, 1998).

Na CT a MRI lze nalézt tibytek mozkové hmoty neboli atrofii. V pokrocilych stadiich
AD je tento ubytek enormni, u mén¢ pokrocilych stadii je atrofie minimalni ¢i viilbec zZadna.
Atrofie u AD je oproti normalnimu starnuti zna¢né zrychlena. Atrofie temporalniho laloku je
Vv pribéhu jednoho roku u pacientd s AD zhruba 15 %, zatimco u stejné starych zdravych
jedinct nedosahuje ani 2 %. (Koukolik a Jirak, 1998).

healthy advanced
brain alzheimer's

4

Obr. 4: Rez zdravym mozkem (vlevo) a mozkem postizenym t&zkym stupném AD (vpravo); (pfevzato z Brain

Image. [online]).

2.5.2 Mikroskopické zmény

2.5.2.1 Neurony

Pfi normalnim starnuti klesa pocet neuronti jen v urcitych oblastech mozku, a to v rizném
stupni. Vysledky studii, které se zabyvali poklesem poctu neurontl, se znacné rozchdzeji. Jedna
studie tika, Ze nejvice neuronl ubyva v korovych oblastech, kde se vyskytuji malé neurony,
zatimco druhd studie fikd, Ze nejvétsi ubytek se tyka velkych neurond. Tyto rozpory mohou
byt zplisobeny pouzitymi metodami, ale také tim, Ze velké neurony se v prib&hu starnuti spise
zmensuji, nez Ze by uplné vymizely. Mechanismus zaniku neuronil pii AD neni pfesné znam.
Jednim z procesti, ktery by mohl za zanik neurond, jsou odchylky v ¢innosti genové rodiny

Bacl-2, ktera se podili na regulaci reakci vedoucich k apoptdze, tvorbé neuronalnich klubek
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I oxidativnimu stresu. Pfi srovnani pacient sa bez AD je pocet apoptotickych bungk
u kazdého jedince rizny, ale u pacientit s AD byl vzdy vyssi (Koukolik a Jirak, 1998).

U AD byl zjistén nedostatek nékterych antiapoptotickych faktor a nadbytek faktori
pusobicich proapoptoticky. Byva prokazana napt. nizsi produkce faktoru CREB (cAMP
response element binding protein) a s tim souvisejici niz§i tvorba nervového riastového faktoru
brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Dale je popisovana snizena tvorba dalSich
nervovych rustovych faktordi. Zaroven také dochazi k tibytku receptort pro nervové ristové
faktory, coz vede ke snizeni neuronalni plasticity, tedy k nizsi tvorbé dendritickych trni,
novych synapsi a novych neuronovych okruhti. Pravdépodobné se také snizuje neurogeneze.
Zvysuje se hladina toxicky pusobiciho metabolismu methioninu — homocysteinu. (Jirak,
2009a).

2.5.2.2 Senilni plaky

Senilni plaky jsou v histologickych fezech mozku nepravidelné okrouhlé, heterogenni Gtvary
velké asi 10-200 um, které obsahuji AB. Tyto plaky se vyskytuji i béhem normalniho starnuti,
avSak nendhodné, od ¢ichového kortexu pies hipokampus az po neokortex. U osob s AD se
vSak vyskytuje mnohem vyssi pocet téchto plakli. Vzniku téchto plaki by mohlo prechéazet
ukladani 100 kDa proteinu, ktery nema vlastnosti amyloidu. Tento protein se d4 prokazat
4 typy protilatek, které byly vytvofeny z neurofibril zménénych pii AD. Jedna z téchto
protilatek byla oznacena AMY 117 a tato protilatka oznacuje utvary, které vypadaji jako senilni
plaky, ale neda se v nich prokazat amyloid, ale také plaky, v nichz se amyloid nachazi. Plaky
oznacené¢ AMY 117, které jsou zaroven negativni na amyloid se vyskytuji u vSech pacientii se
sporadickou AD a v mozku starSich jedinct s DS, ale pfi normalnim starnuti a jinych
neurodegenerativnich onemocnénich se objevuji vzacné. Pii normalnim startnuti se prokazuji
plaky pozitivni na AMY 117, v nichz je souc¢asn¢ amyloid. (Koukolik a Jirak, 1998).

D4 se rozlisit 8 typt senilnich plak na zékladé ptitomnosti a druhu degenerace neuritl
a pritomnosti amyloidu, z nichz pro AD jsou typickd neuropilové vlédkna, kterd maji neurity
S parovymi spiralnimi vldkny, coZ jsou neurity prvniho typu. Druhym typem neuritd jsou
dystrofické neurity, které se vyskytuji v pribéhu normalniho starnuti. (Jirak a Koukolik,

2004).

2.5.2.3 Neuronalni klubka

Neuronalni klubka mohou byt v mikroskopu pozorovany jako chomace hrubsich vlaken.

Studie prokazaly, Ze hlavni sloZkou téchto klubek je protein t. Tento protein se vaZe na tubulin
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mikrotubult a startuje jejich polymerizaci. Po jeho defosforylaci se podili na jejich stabilizaci.

(Koukolik a Jirak, 1998).

Obr. 5: Neuritické plaky tvotené v jadru AP obalenym neurofibrilarnimi tangles (spletémi); (pevzato z CNS
Pathology. [online]).

V normalnim mozku se t-protein vyskytuje v Sesti izoformach. V neuronalnich
klubkach se t-protein vyskytuje v jednodussi izoformé a ma vys$si molekulovou hmotnost,
kvtli nadmérné fosforylaci. Na hyperfosforylaci se mtize podilet t-protein kinaza I (totozna
s glykogen syntaza kinazou 3-f) a II. Za normalnich okolnosti oba enzymy spolupracuji pii
vzajemném zapojovani neuroni b&hem fetdlniho a novorozeneckého vyvoje mozku.

(Koukolik a Jirak, 1998).

Obr. 6: Neurofibrilarni tangles, spleté tvofené t-proteinem (ptevzato z Neurofibrillary Tangles and

Branulovacuolar Degeneration. [online]).
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Kromé hyperfosforylace se na vzniku parovych spirdlnich vldken muze podilet
i glykosylace a ubikvitinizace. Ubikvitin je maly protein, ktery se podili na degradaci
poskozenych nebo abnormalnich bilkovin. Pfedpoklada se, Ze se nejdiive protein T odlucuje
od mikrotubuld diky hyperfosforylaci a vznika t-protein neuronalnich klubek. Tento komplex
se Stépi na mensi kousky, které redistribuuji v neuronech, poté dojde k ubikvitinaci
a polymerizaci do nerozpustnych neuronalnich klubek. (Jirak a Koukolik, 2004; Koukolik
a Jirak, 1998).

2.5.2.4 Glie, zanétlivé mechanismy a oxidativni stres

Mikroglie se v CNS podileji zejména na obrannych a tklidovych funkcich, a to predevsim za
patologickych stavii (Trojan, 2003). V senilnich plakach lze rozpoznat aktivovanou mikroglii,
ktera se odlisSuje od klidové mikroglie tvarove 1 imunitni aktivitou. Produkuje velké mnoZstvi
histokompatibilnich antigeni II. t¥idy v blizkosti tlozisté¢ amyloidu. Byl prokazan také vysoky
pocet receptori hlavniho histokompatibilniho komplexu I (MHC 1), C3 a Clq slozek
komplementu, interleukinu 1 (IL-1) a feritinu. Vyvoj senilnich plak u AD je charakteristicky
proménou mikroglie z lehce aktivované formy u difuzné uspotadanych uloZzenin amyloidu, na
formu fagocytarni u klasickych senilnich plakli s amyloidovym jadrem. Imunitné aktivované
fagocyty mohou vylucovat neurotoxické cytokiny. Z toho se usuzuje, ze se aktivace mikroglie
podili na tvorb¢ senilnich plak a tim na patogenezi AD. Pokud se k bunkdm tkanové kultury
mikroglie pfidd AP, zacnou mikroglic produkovat oxid dusnaty a tumor necrosis factor-a
(TNF-a), ktery zpusobuje nekrozu nadord. APOEe3 blokuje aktivaci mikroglie zpisobenou
AP, zatimco APOEe4 ji neblokuje. Kolem neuritickych plak jsou mikroglie ve shlucich,
zatimco v ostatnich ¢astech mozku jsou mikroglie rozptylené. Cim vice je v mozku APOEe4,
tim je vice mikroglii kolem plak. Aktivovana mikroglie spolu s aktivovanymi astrocyty, coz
jsou makroglie, které maji vyzivnou a podpirnou funkci, se podili na poskozovani neurond,
V nichz jsou pii AD vytvofena klubka. (Koukolik a Jirak, 1998).

IL-1 je prozénétlivy cytokin, ktery vytvaii mikroglie v prib&hu aktivace. Je to signal
pro astrocyty, které za¢nou tvofit cytokin S-100 B, ktery stimuluje rlist neuritd, coZ ukazuje na
moznost Ucasti tohoto mechanismu na vzniku neuritickych plaka. IL-1 také zvySuje miru
syntézy a zpracovavani amyloidového prekurzorového proteinu (APP), C3 slozky
komplementu, APOEe3 a dalsich. V mozku pacienti s AD se prokazuje piitomnost
interleukinu 6 (IL-6), coz je také prozanétlivy cytokin, ktery se u nepostizenych pacientd
nevyskytuje. V soucasné dobé se prokazuje ¢asny vyskyt IL-6 v senilnich placich, takze by se

mohlo jednat o udalost, ktera predchazi vyskytu poskozenych neuritd. Z toho by mohla
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vyplyvat moznost terapeutického ovlivnéni vyvoje choroby protizdnétlivymi léky, které tlumi
syntézu IL-6. (Koukolik a Jirdk, 1998).

V patogenezi AD se muze uplatiiovat oxidativni stres a volné radikaly, coz jsou
vedlejsi produkty oxidacné-redukénich reakei a jsou nositeli neparového elektronu, nékteré
Z nich jsou vysoce reaktivni. K doplnéni orbitu si berou elektron ze sousednich molekul, coz
mize poskodit dulezité molekuly, jako je DNA, bunétné proteiny a lipidy bunéénych
membran. Mohou také nastartovat fetézové reakce, napt. peroxidaci lipidi. Oxidaéni stres
muze byt zpisoben riznymi toxickymi latkami, v€etné glutamatu. Tyto latky jsou uvoliiovany
mikrogliovymi buiikami aktivovanymi zdnétem a makrofagy, které se vyskytuji na periferii
amyloidnich plaki. Vysledkem je ubytek fosfatd, pfedevsim adenosintrifostat (ATP), coz
vede k apoptdze neurontl. (Stastny, 2008). Glutamat a piibuzné aminokyseliny se povazuji za
hlavni nervové prenaSece, které vyuziva asi 40 % mozkovych synapsi. Oxidativni stres
anadmérnd stimulace téchto synapsi jsou povazovany za slozky patogeneze ftady
neurodegenerativnich onemocnéni jako je familiarni amyotroficka laterdlni skler6za nebo
idiopaticka Parkinsonova choroba. Za piimy dikaz toho, Ze neurony jsou poSkozovany
oxidativnim stresem, se povazuje zvySené¢ mnozstvi Zeleza, hliniku a rtuti nalezené v mozcich
pacientl. Pficemz o téchto kovech je znamo, ze mohou tvorbu volnych radikalti podnécovat.
V téchto mozcich byla také zjiSténa vyssi mira peroxidace lipidi. (Koukolik a Jirdk, 1998).

Oxidac¢ni stres zptsobuje dysbalanci hladin volného Ca®' uvnitf nervové buiky
a iniciuje jeji poSkozeni. Stres podminény nadprodukci volnych kyslikovych radikali je také
pti¢inou odli$né degradace t-proteinu. Zménény pomér jeho izoforem zptisobi, Ze se t-protein

uvoliiuje z mikrotubularniho aparati neurond, coZ je postupné destabilizuje. (Stastny, 2008).

2.5.2.5 Amyloidova angiopatie

Amyloidova angiopatie je nejCastéjsi pricinou mozkového krvaceni. Piivodné byla davana do
souvislosti s AD a pro ni typickymi amyloidovymi plaky, ale dnes se spojitost obou chorob
jevi jako nepravdépodobnd, protoZe se amyloidova angiopatie vyskytuje i bez klinickych
atributi AD. Histologicky se jedna o pruhovitd tlozist¢ amyloidu (hlavné AP) ve svalové
vrstvé korovych tepen, kde je syntetizovan svalovymi buitkami. Nachéazi se u 5-10 % lidi mezi
60-69 lety a u 40 % mezi 80-89 lety, koreluje tedy s vékem i u asymptomatickych jedinci.
(Kalina, 2011).

Amyloidova angiopatie vSak postihuje i lidi s AD. Asi 1/3 nemocnych byva postizena
jednotlivymi nebo mnohocetnymi mozkovymi infarkty, ischemickymi zménami v bilé hmot¢

nebo drobnymi lozisky krvaceni. (Jirak a Koukolik, 2004).
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2.5.2.6 Amyloidéza

Amyloidéza znamena chronické uklddani abnormalnich vldknitych proteini extra
I intracelularné. V ptipadé AD se jedna o ukladani AP, ktery je hlavni sloZkou neuritickych
plakt. (Jirak, 2009a). Ukladani AP je ¢asnym a rozhodujicim znakem AD. (Vassar et al.,
1999).

Piivodné byl AP povazovan za abnormalni protein, a proto bylo dulezité zjisténi, ze je
produkovan béhem normalniho metabolismu bunék a ma své fyziologické funkce, napft. pfi
tvorb& novych neuronalnich synapsi. (Haass et al., 1992; McLouhglin et al., 1996). Vétsina,
ne-li vSechny, buiky a tkan¢ exprimuji APP a vytvaii AP. (Vassar et al., 1999) a je také
ptitomen v mozkomi$nim moku a krevni plazmé. (Seubert et al., 1992).

AP je 4 kDa velky peptid, ktery byl poprvé izolovan jako hlavni slozka amyloidovych
lozisek v mozku a jeho cévach u pacientti s AD a DS. (Masters et al., 1985).

Alzheimerova nemoc normaini stav

Obr. 7: Srovnani zdravych neuront (vpravo) a neuront s neuronalnimi klubky a amyloidnimi plaky (vlevo);

(ptevzato z O Alzheimerové nemoci. [online]).

Centralni hypotéza o pficin€ AD je tzv. hypotéza amyloidni kaskady, které uvadi, Ze
k degeneraci neuronti (neuronalni degeneraci) a demenci. (Hardy a Selkoe, 2002). Tuto teorii
zastavaji tzv. baptisté. Druhou teorii zastavaji tzv. tauisté, ktefi fikaji, Ze AP se podili na
procesu onemocnéni az sekundarné a kli¢ovou udalosti je vznik neuronalnich klubek. AvSak
vyznamnym dokladem hypotézy amyloidové kaskady jsou familidrni ptipady AD podminéné
riznymi mutacemi genu pro APP, na druhou stranu je také jasné, ze se amyloid uklada

I v mozku starnoucich lidi bez AD. Ve prospéch této hypotézy také svedci toxicita AP, ¢imz
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zvySuje citlivost neuronti vii¢i dalSim poskozujicim vliviim jako je nedostatek glukozy nebo
vliviim excita¢nich aminokyselin. (Koukolik a Jirak, 1998).

Podle teorie amyloidové kaskady existuji dvé drahy tvorby AP, amyloidni (za
patologickych podminek) a neamyloidni (za normalnich podminek). V obou drahach dochazi
ke vzniku AP z jeho prekurzoru, z APP. (Blennow et al., 2006).

V neamyloidni drdze dochdzi ke Stépeni APP enzymem a-sekretdzou na kratké
rozpustné fragmenty o 1-40 aminokyselinach ozna¢ovanych jako sAPPa. (Jirak, 2008; Jirak
a Koukolik, 2004). Tyto fragmenty jsou pIné€ rozpustné a maji své fyziologické role. (Zvéfova,
2017). Bylo identifikovano né€kolik proteaz s a- sekretdzovou aktivitou patiici do tzv.
a disintegrin and mettaloprotase rodiny proteintt (ADAM), které jsou ukotveny na membrané.
Patii mezi né ADAM 9, ADAM 10, ADAM 17 a ADAM 19. (Buxbaum et al., 1998; Koike et
al., 1999; Lammich et al., 1999; Tanabe er atl., 2007).

V amyloidni draze dochazi ke Stépeni APP pomoci dvou na membranu vazanych
enzymd, (- sekretazy a y-sekretazy. (Murphy a Levine, 2010). Tyto dva enzymy S§tépi APP
I V neamyloidni draze, ale pouze v malém, nevyznamném mnozstvi. (Jirak, 2008). B-sekretaza
nejprve rozstépi APP a uvolni se velky derivat, sAPPP. Fragment 99 aminokyselin CTFf
zustava vazany na membranu a je rychle §tépen y-sekretazou na AP. (Selkoe, 1999). Tyto
enzymy rozitépi APP na fragmenty o 40-42 aminokyselinach. (Jirdk, 2009a). Stépeni
vy - sekretazou je ponckud nepiesné, coz vede k heterogenité C-terminalni oblasti ve
vysledném peptidu. Z toho davodu existuje mnoho riznych typa AP dle poctu
aminokyselinovych zbytka, ale ty, které konci na pozici 40 (AB40) jsou ty nejhojnéjsi
¢ 80 — 90 %) nasledované témi, které koncina pozici 42 (AB42,~5 - 10 %). (Murphy a Levine,
2010). Predpoklada se, ze AP40 se ucastni az pozdnich fazi vyvoje nemoci, zatimco ranych
fazi vyvoje se cCastni AP42. (Koukolik a Jirak, 1998). Fragmenty vzniklé Stépenim [-
a v- sekretazou prestavaji byt rozpustné a srazeji se v extracelularnich prostorach mozkové
kiry a polymeruji. Tim dojde ke vzniku patologického proteinu AP, ktery vytvaii plaky,
V jejichz misté dochdzi k neurodegenerativnim déjim, které vedou az k zaniku neuroni. Tim,
ze je AP vysoce toxicky, dochazi k aktivaci nékterych proteinkinaz, které fosforyluji t-protein,
¢imz dojde k vytvofeni tzv. neurofibridlnich tangles neboli spleti, klubek. Dochazi
k uvolfiovani zanétlivych cytokinil a fadé dalSich reakci, coz vede ke zvySenému zaniku
neuronu. (Jirak, 2008; Jirak, 2009a).

Zvyseni tvorby AP je disledkem mutaci v genu pro APP, genu pro presenilin 1
(PSENZ1) a genu pro presenilin 2 (PSEN2). (Koukolik a Jirak, 1998). y-sekretaza je proteazovy

komplex, ktery se sklada ze Ctyt proteint (¢asti) —PSEN1, nicastrin (NCT), presenilin enhancer
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2 (PEN2) a anterior pharynx-defective 1 (APH-1). (Jirak a Koukolik, 2004). Vsechny ¢tyfi
komponenty jsou nezbytné pro zrani a spravnou funkci y-sekretdzy, protoze se vzajemné
ovliviji. (Kimberly et al., 2003). Tento proteazovy komplex je zodpoveédny za §tépeni fady
membranovych proteinti. (Murphy a Levine, 2010). Ackoliv se nezda, ze by se mnozstvi
v- sekretazové aktivity zvySovalo pti AD, zmény aktivity y-sekretazy, které vedou k produkci
delsich forem A jsou hlavni genetickou pfic¢inou AD s ¢asnym nastupem. (Scheuner et al.,

1996; Younkin, 1998).
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Obr. 8: Schematicky pohled na membranové oblasti a mista §tépeni APP. Fragment AB40 obsahuje zbytky 672-
711 APP, fragment AB42 zahrnuje zbytky 672-713 (pfevzato Turner et al., 2003).

Nejvice B-sekretdzové aktivity pochazi z transmembranové aspartyl proteazy, ktera se
nazyva B-site APP-cleaving enzym (BACE). (Vassar et al., 1999). Existuji dvé formy tohoto
enzymu, BACE1 a BACE2, které jsou z vice nez 65 % homologni. (Bennett et al., 2000).
Hlavni forma enzymu, BACE1, zodpovédna za produkci A je vysoce exprimovana v mozku,
ale je také nalezena v jinych organech, ale v nizSich koncentracich. (Vassar et al., 1999).
Knokaut BACEI enzymu, ktery byl proveden u mysi, vedl ke snizeni hladin néslednych
produktl tohoto enzymu v mozku, coz jsou AR a CTEB. (McConlogue et al., 2007). BACE2
je malo exprimovan v mozku, ale ve vét§im mnozstvi ve vétsing perifernich tkani. (Bennett et
al.,, 2000). Aktivita B-sekretazy se také zvySuje s vékem u hlodavct a primatd, i kdyz se
U téchto druhti nevyviji AD. (Fukumoto et al., 2004).
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Bylo zjisténo, ze AP se vaze na intracelularni polypeptid zvany ER-associated binding
protein (ERAB, znam také jako ABAD a HSD-10), ktery je povazovan za hydroxysteroid
dehydrogendzu a je exprimovan v normadlnich tkanich v endoplazmatickém retikulu, ale
nadmérné se vyskytuje v mozkovych neuronech u pacientd s AD. Nachazi se predevs§im
V neuronech, které¢ jsou v blizkosti plakii obsahujicich AP. Pokud je ERAB vystaven
v neuronech AP, pfesune se k vnitini stran€ cytoplazmatické membrany. Cytotoxicky vliv AP
je mozno utlumit blokovanim ERAB, pfi zvySeni jeho tvorby se vSak toxicita zvySuje.
Predpoklada se, Ze se vznikly komplex AB-ERAB piesouva ke spodni strané€ cytoplazmatické
membrany, coZ nakonec vede k jejimu poskozeni a ukladani extracelularniho AP do plak,
¢imz se uvolni ERAB z ER. (Koukolik a Jirak, 1998; Yan et al., 1997).

Za normalnich podminek je AB v mozku degradovan dvéma peptiddzami, inzulin
degradujicim enzymem (IDE, insulysin) a neprilysinem (NEP). NEP a IDE jsou
metaloprotedzy, které jsou zodpovédné za degradaci riiznych peptidi. Hladina NEP a IDE se
snizuje s vékem a také v regionech zasazenych AD. I pfes katabolismus, ktery probiha uvnitt
mozku, velké mnozstvi AP zlstava nedegradovano. (Murphy a Levine, 2010).

Proto je AP také odstranén z mozku rlznymi mechanismy pienosu Af pies
hematoencefalickou bariéru a ven do ob&éhu. (Blennow et al., 2006). Rozpustny A je vyménén
pies hematoencefalickou bariéru dvéma hlavnimi mechanismy, LRP proteiny (low-density
lipoprotein receptorrelated protein) na abluminalni (mozkové) strané. (Shibata et al., 2000)
a RAGE (receptor for advanced glycation endproducts) receptory na luminalni (krevni)
stran¢. (Deane et al., 2003). Zasahy do téchto mechanismi zptsobi zvySeni mnozstvi AP, ktery
zustava v mozku, coz vede kjeho akumulaci. (Van Uden et al., 2002). Pod pojem
hematoencefalicka bariéra spadaji tfi bariéry. Bariéra mezi krvi a tkani CNS
(hematoencefalickd), bariéra mezi krvi a mozkomiSnim mokem (hematolikvorova) a bariéra

mezi likvorem a nervovou tkani (likvorencefalicka). (Trojan, 2003).

21


https://en.wikipedia.org/wiki/Receptor_(biochemistry)
https://en.wikipedia.org/wiki/Advanced_glycation_end-product

3 Genetika Alzheimerovy choroby

Podle veku, kdy se objevuji prvni piiznaky nemoci, 1ze rozdélit AD na formu s ¢asnym
zaCatkem (presenilni, familiarni, autozomalné¢ dominantni, early-onset, EOAD) a formu
s pozdnim zacatkem (senilni, idiopaticka, late-onset, LOAD). (Hrdlicka a Hrdlickova, 1999;
Stastny, 2008).

Forma s ¢asnym zacatkem vznika pfed 65. rokem Zivota a ma velmi rychlou progresi.
Existuji mutace 3 gent, které jsou zodpovédné za tuto formu AD: APP, PSEN1 a PSEN2.
Touto formou trpi méné nez 10 % pacientli a vykazuje autosomalné¢ dominantni dédi¢nost.
(Van Cauwenberghe et al., 2015).

Forma s pozdnim zacatkem vznikd po 65. roce zivota, progrese onemocnéni je
pomalejsi nez u presenilni formy (az 10 a vice let) a nejcastéjSim ptiznakem je zhorSujici se
pamét’. Byl prokdzan pouze 1 gen, ktery je zodpoveédny za idiopatickou formu AD: APOE.
Tato forma je povazovana za multifaktorialni a trpi ji zhruba 90 % osob. (Stastny, 2008; Van
Cauwenberghe et al., 2015). Zvysené riziko bylo také prokazano napti¢ etnickymi skupinami,
a to 2-4x vétsi u AfroameriCanti a 2x vyssi u karibskych Hispancii. (Reitz a Mayeux, 2013).
Ob¢ formy vsak vykazuji familidrni agregaci, ale predpoklada se, ze je podminéna kombinaci
genetickych vlivt s vlivy zevniho prostfedi. (Jirak a Koukolik, 2004).

Online databaze AlzGene (www.alzgene.org), kterd sbird informace o aktualnich
genetickych studiich, méa v soucasnosti ve své databazi pies 1300 studii a témet 700 genil

tykajicich se AD. (AlzGene — Field Synopsis of Genetic Association Studies in AD. [online]).

3.1 Geny spojené s EOAD

Forma AD s ¢asnym zacatkem je dédi¢né onemocnéni spojené s geny na chromozomech 1, 14

a 21. Touto formou onemocni 10 % viech pacientii s AD. (Stastny, 2008).

3.1.1 APP

Tento gen je umistén na dlouhém raménku chromozomu 21 v pozici 21.3 (21g21.3). Jeho
velikost je 290578 parti bazi. Je uvadén také pod jmény A4-HUMAN, AAA, ABETA, ABPP,
ADI a dalsi. (APP gene. [online]; APP gene — A4 _HUMAN [online]). Sklada se z 18 exont.
(Yoshikai et al., 1990).

Jedna se o membranovy glykoprotein, ktery ma velky extracelularni fetézec, jedinou
transmembran6zni doménu a kratky cytoplazmaticky tsek. Ma né€kolik riznych izoforem,

Z nichz nejcastéji se vyskytujici jsou izoformy APP 695, APP 751 a APP 770. Exprese
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jednotlivych izoforem je bunééné specifickd. APP 770 a APP 751 se vyskytuji ve vétsing tkani,
zatimco APP 695 prevazuje v neuronalnich butikach. APP je vysoce konzervovany protein
a v rizné mife homologni proteiny byly zjiStény u octomilky, hlistice bil¢, skokana nebo mysi.

(Jirdk a Koukolik, 2004).
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Obr. 9: Umisténi genu APP na chromozomu 21 (ptevzato z APP gene. [online]).

APP se nachazi v mnoha tkanich a organech, vcetné CNS. Nejvétsi hladiny byly
nalezeny v mozku, ledvinach, srdci a slezing, nejmensi v jatrech. (APP gene — A4_HUMAN
[online]). Spekuluje se, Ze se mize vazat na jiné proteiny na povrchu buné€k nebo ze miize
napomahat pripeviiovani bunék. (APP gene. [online]). Jeho funkce neni zcela jasna
a pravdépodobné se podili i na migraci a umistovani neuronti v prub&hu vyvoje mozku. (Jirak
a Koukolik, 2004). APP je stépen na mensi fragmenty, rozpustny APP (sAPP) a Ap. Protein
sAPP muze kontrolovat funkci nékterych dalSich proteinti vypnutim jejich aktivity. AP se
pravdépodobné podili na plasticit¢ neurond, coZ znamend, ze jsou schopny ménit
a prizpisobovat se v ¢ase. (APP gene. [online]).

Mutace tohoto genu se podileji na AD a cerebralni amyloidni angiopatii. V soucasné
dobé je znamo 36 mutaci genu APP, které maji souvislost s AD. V tabulce | jsou uvedeny ty
nejCastéjsi, U kterych je potvrzena jejich patogenita v AD s Casnym zaCatkem. Tyto mutace
tvoii méné nez 10 % piipadi EOAD. (APP gene. [online]; Lanoiseée et al., 2017).

Nejbéznéjsi mutace APP zodpovédna za EOAD méni jednu aminokyselinu v proteinu,
kdy dojde k nahrazeni valinu izoleucinem v poloze 717. Mutace v genu APP mohou vést ke
zvySené tvorbé AP nebo k produkci nepatrné€ delSich fetézct AB. Kdyz se AP uvolni z buiiky,
muze se hromadit v mozku a tvofit amyloidni plaky, které jsou pro AD charakteristické. (APP
gene. [online]). Vsechny mutace byly nalezeny v mistech pusobeni B- a y-sekretazy nebo
V jejich blizkosti. (Stastny, 2008). Tzv. ,holandska* mutace (E693Q) podmiiiuje ukladani AB
pouze do stén mozkovych cév a jeji nositelé jsou vazné ohrozeni mozkovym krvacenim.

(Stastny, 2008).
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Tab. I: Vybrané patogenni mutace APP zodpovédné za EOAD (pievzato a upraveno dle

Mutations. [online]).

Pozice | Mutace Biologicky efekt na AP
673 Alanin - valin ZvySena agregace

678 Aspartat = histidin Zvysena tvorba

678 Aspartat —>asparagin Zvysena cytotoxicita

687 Lysin - asparagin Zvysena tvorba

693 Glutamat - delece Odolngjsi vici degradaci IDE a NEP
693 Glutamat = glycin Zvysena tvorba

714 Threonin - alanin Neznamy

714 Threonin - izoleucin Zvysené mnozstvi AB40
715 Valin - alanin Zvyseny pomér AB42/AB40
717 Valin - fenylalanin Zvyseny pomér AB42/AB40
717 Valin—> izoleucin Zvyseny pomér AB42/AB40
717 Valin - leucin Zvyseny pomér APB42/AB40
719 Threonin - prolin Mensi mnozstvi v CSF

722 Methionin - lysin Zvyseny pomér APB42/AB40
723 Leucin - prolin Neznamy

V roce 2012 byla provedena studie u 1795 Island’anti a byla nalezena mutace, ktera
chrani pred AD a kognitivnim upadkem ve staii u pacientit bez AD. V této mutaci dojde
Vv pozici 673 k nahrazeni alaninu threoninem (A673T). Tato mutace sousedi s mistem puisobeni
B-sekretazy, coz vede k témét 40 % sniZzeni tvorby amyloidogennich peptidi. To potvrzuje

hypotézu, Ze snizeni §té€peni APP B-sekretazou mize chranit pted AD. (Jonsson et al., 2012).

3.1.2 PSEN1

Tento gen se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 14 v pozici 24.2 (14q24.2). Jeho
velikost je 87256 parti bazi. Je znam také pod jmény AD3, FAD, PS1, PSN1_HUMAN, S182
protein a dalsi. (PSENL. [online]). Sklada se ze 14 exoni. (PSEN1 presenilin 1. [online]).
Gen PSENI1 koduje protein nazyvany presenilin 1, ktery je soucasti komplexu
v- sekretazy. Presenilin 1 vykondva hlavni funkci tohoto komplexu rozstépenim ostatnich

proteinli na mensi peptidy, coZ je proces, ktery se nazyva proteolyza, a proto je presenilin 1
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popsan jako proteolyticka podjednotka y-sekretdzy. Tato sekretaza je dulezita pti zpracovani

APP na sAPP a AR, ktery vytvaii amyloidové plaky typické pro AD. (PSEN1. [online]).
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Obr.10: Umisténi genu PSENI1 na chromozomu 14 (ptevzato z PSENL. [online]).

Tento gen se také nachazi u Simpanzi, makakt, pst, krav, mysi, krys, kutat, ryby dénia
pruhovaného, had’atka obecného, husenicku rolniho, Zab a v ryzi. (PSEN1 presenilin 1.
[online]).

Mutace tohoto genu zpusobuji AD s ¢asnym zacatkem, hidradenitis suppurativa
(zanétlivé kozni onemocnéni) a familiarni dilata¢ni kardiomyopatii (onemocnéni myokardu).
V soucasné dobé je znamo 239 mutaci PSEN1, které maji souvislost s AD. V tabulce Il jsou
uvedeny ty nejcastéjsi, u kterych je potvrzena jejich patogenita v AD s ¢asnym zacatkem.
Mutace v tomto genu jsou nejcastéj$i pricinou této AD, ato az v 70 % ptipadli. Témét vSechny
tyto mutace méni ptvodni sekvenci genu a vedou K produkci abnormalniho proteinu, ktery
narusuje funkci y-sekretazy, coz vede k tvorbé delsi, toxické verze AP. (Lanoiseée et al., 2017;
PSENL1. [online]).

Metaanalyza 1307 jedinct z roku 2014 ukazala, ze mutace PSEN1 zptsobuji AD
s diivejsim pocatkem onemocnéni (35-60 let) nez mutace APP (40-65 let) nebo PSEN2 (45-
85 let). (Ryman et al., 2014).

25



Tab. I1I: Vybrané patogenni mutace PSEN1 zodpovédné za EOAD (pievzato a upraveno dle

Mutations. [online]).

Pozice Mutace Biologicky efekt na AP
79 Alanin - valin Zvyseny pomér APR42/AB40
115 Tyrosin = cystein Zvysena tvorba
139 Methionin = valin Zvyseny pomér AB42/AB40
139 Methionin = threonin Zvyseny pomér AB42/AB40
143 Isoleucin - threonin Zvyseny pomér AB42/AB40
146 Methionin = leucin Neznamy
163 Histidin = arginin Zvyseny pomér AB42/AB40
206 Glycin - alanin Zvysena tvorba Ap42
233 Methionin = threonin Zvysena tvorba Ap42
261 Valin - fenylalanin Neznamy
264 Prolin - leucin Zvyseny pomér AB42/AB40
280 Glutamat - alanin Zvyseny pomér APB42/AB40
280 Glutamat = glycin Zvyseny pomér APB42/AB40
392 Leucin - valin Zvysena tvorba Ap42
410 Cystein - tyrosin Zvysena tvorba Ap42
431 Alanin - glutamat Neznamy

3.1.3 PSEN2

Gen pro presenilin 2 je umistén na dlouhém raménku chromozomu 1 v pozici 42.13 (1g42.13).
Jeho velikost je 33257 paru bazi. Je znam také pod jmény AD3-like protein, AD3LP, AD4,
ADS, PSN2 HUMAN a dalsi. Sklada se z 12 exont. Tento gen kdduje protein nazyvany
presenilin 2, ktery je sloZen ze 448 aminokyselin a ma molekulovou hmotnost 50 kDa. Jedna
se 0 transmembranovy protein s 9 predpokladanymi transmembranovymi doménami. (PSEN2
(presenilin 2 (Alzheimer disease 4)). [online]). Tento protein vykazuje 67 % homologii
s presenilinem 1. (Stastny, 2008).

[zoforma 1 se nachézi v placenté, kostnim svalstvu a srdci, zatimco izoforma 2, které
chybi aminokyseliny 263-296, se nachazi v srdci, mozku, placenté, jatrech, kosternich
svalstvu a ledvinach. PSEN2 se nachazi se v jadru y-sekretazy, ktera katalyzuje Sté€peni
membranovych proteinli jako je Notch a APP. Uvolnéni intracelularni domény Notch nebo

APP tvoii komplexy s dal§imi proteiny regulujicimi transkripci. PSEN2 byl také nalezen
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u Simpanzu, psu, krav, mysi, krys, kufat a ryby dania pruhovaného. (PSEN2 (presenilin 2

(Alzheimer disease 4)). [online]).
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Obr. 11: Umisténi genu PSEN2 na chromozomu 1 (pfevzato z PSEN2 gene. [online]).

PSEN2 napomaha zpracovavat proteiny, které prenaseji chemické signaly z bunééné
membrany do jadra. V jadie aktivuji geny, které jsou dilezité pro rust a zrani bunék. PSEN2
je nejlépe znam svou ulohou pii zpracovani APP, kde spolu s dalsimi enzymy $tépi APP na
mensi segmenty, SAPP a AB. (PSEN2 gene. [online]).

Mutace tohoto genu se podileji na AD s casnym zacatkem, rakoviné prsu,
frontotemporalni demenci a demenci s Lewyho télisky. (PSEN2 (presenilin 2 (Alzheimer
disease 4)). [online]). V soucasnosti je zndmo 34 mutaci genu PSEN2, které maji souvislost
s AD. V tabulce III jsou uvedeny ty, u kterych je potvrzena jejich patogenita v AD s Casnym
zaCatkem. Tyto mutace predstavuji méné nez 5 % vsech piipadi EOAD. Dvé nejbeznéjsi
mutace zpusobuji zaménu aminokyseliny Vv proteinu, kdy dojde k nahrazeni asparaginu
izoleucinem v pozici 141. Druha méni methionin za valin v pozici 239. Tyto mutace ziejmé
narusuji zpracovani APP, coz vede k nadprodukci AP, ktery vytvari amyloidové plaky.

(Lanoiseée et al., 2017; PSEN2 gene. [online]).
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Tab. Ill: Patogenni mutace PSEN2 zodpovédné za EOAD (pfevzato a upraveno dle

Mutations. [online]).

Pozice Mutace Biologicky efekt

85 Alanin - valin Neznamy

115 Lysin (AAG) =2 A-- Zkraceny protein

122 Threonin - prolin Zvyseny pomér AB42/AB40
126 Glutamat = lysin Neznamy

141 Asparagin - izoleucin Zvyseny pomér AB42/AB40
141 Asparagin = tyrosin Neznamy

161 Lysin = arginin Neznamy

175 Serin - cystein Neznamy

212 Glycin = valin Neznamy

214 Valin = leucin Neznamy

228 Glutamin = leucin Neznamy

238 Leucin = prolin Neznamy

239 Methionin - izoleucin Zvyseny pomér APB42/AB40
239 Methionin—> valin Zvyseny pomér APB42/AB40
430 Threonin - methionin Neznamy

Dalsi mutace v pozici 148, kdy se méni valin za izoleucin, je zodpovédna za AD

S pozdnim zacatkem. (Lao et al., 1998).

3.1.4 PEN2

Gen PEN2 se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 19 v pozici 13.12 (19q13.12)
a koduje protein tvofeny 101 aminokyselinami, ktery je spolu s APHI soucasti komplexu,
ktery stabilizujiciho a zajiSt'ujicho funkéni aktivitu y-sekretdzy. ZvySend exprese tohoto genu
zvySuje enzymovou aktivitu tohoto komplexu, coz vede k tvorbé Ap42. (Dries a Yu, 2008;
Stastny, 2008).
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3.1.5 NCT

NCT gen se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 1 v pozici 23 (1g23). (Stastny, 2008).
Tento gen koduje glykoprotein nikastrin majici v komplexu y-sekretazy funkci substratového
receptoru. Je tvofen 709 aminokyselinami. Mutace nebo delece 5 aminokyselin v pozici 336-

340 vedou ke zméné tvorby AP. (Dries a Yu, 2008).

3.1.6 MAPT

MAPT gen se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 17 v pozici 21-22 (17q21-22).
Mutace MAPT genu kddujiciho t-protein jsou zodpovédné za frontotemporalni demence.
V minulosti byla vénovana pozornost mutaci Argd06Trp v MAPT genu, ktera zptsobuje
dédi¢nou tautopatii, ktera se vsak klinicky podoba AD. Pozd&jsi mapovani polymorfismt
oznacenych H1 a H2 také podpofilo asociaci MAPT genu s AD. V tadé ptipadl se vSak
asociace netykala AD s ¢asnym zacatkem, nebot’ se ptiznaky objevovaly az po 65. roce zivota.

(Stastny, 2008).

3.2 Geny spojené s LOAD

AD spozdnim zacatkem je multifaktorialn¢ podminéné onemocnéni, které vykazuje

nemendelovsky typ dédi¢nosti. (Stastny, 2008).

3.2.1 APOE

Gen pro APOE se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 19 v pozici 13.32 (19q13.32).
(APOE gene. [online]). APOE gen koduje polymorfni glykoprotein apolipoprotein E
exprimovany v jatrech, mozku, kizi, makrofdzich a monocytech s molekulovou hmotnosti
33 kDa tvofeny 299 aminokyselinami. (Stastny, 2008). Jeho velikost je 3647 part bazi a je
znam také pod jmény APOE HUMAN, Apo-E nebo Apolipoproteins E. (APOE gene.
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Obr. 12: Umisténi genu APOE na chromozomu 19 (pfevzato z APOE gene. [online]).
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Tento protein se v téle kombinuje s tuky (lipidy) a tvoii molekuly zvané lipoproteiny,
a to jejich podstatnou slozku o velmi nizké hustoté ozna¢ovanou jako VLDL. Jejich ukolem
je pak vychytavat piebytecny cholesterol a transportovat ho krevni cestou do jater, kde je
nasledné odbouran. (APOE gene. [online]). Dale se podili na transportu dal$ich lipidi a je také
zapojen do rastu neuront, regenerace nervu, imunoregulace a aktivace lipolytickych enzymii.
(Koukolik a Jirak, 1998). Lidsky mozek obsahuje az 25 % télesného cholesterolu, coz je
podstatné pro produkei, funkci a integritu myelinu. Cholesterolova homeostaza je dulezita pro
normalni funkci mozku, protoZe je zakladnim prvkem pro rist axonti, formovani synapsi a pro
uceni a pamét’. (Van Giau et al., 2015). Udrzovani normalnich hladin cholesterolu je nezbytné
pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni, véetné infarktu a mrtvice. (APOE gene.
[online]).

Protein APOE je soucasti nékolika plazmatickych lipoproteind a podili se na
pterozdéleni lipidi mezi buiikkami jednotlivych organi i mezi bunkami jednoho orgénu,
protoZe je mediatorem jejich metabolismu potom, co se navaze na své receptory. (Koukolik
a Jirak, 1998).

Gen pro APOE je polymorfni a vyskytuje se ve tfech alelach, které kdduji vznik tii
ruznych izoforem — APOEe2, APOEe3 a APOEe4. Tyto izoformy se mezi sebou lisi pouze ve
dvou aminokyselinach, cysteinu a argininu v pozicich 112 a 158. Lokus €2 ma 2 cysteiny
Vv téchto pozicich, lokus €3 cystein/arginin a lokus &4 arginin/arginin. Protoze lidské bunky
maji dvé kopie kazdého genu, existuje Sest riznych APOE genotypu: tfi homozygotni (€2/€2,

£3/€3, e4/e4) a tii heterozygotni (e2/e3, £2/e4, €3/e4). (Stastny, 2008).

Tab. IV: Procentualni zastoupeni genotypt APOE v populaci (pfevzato a upraveno dle
Hallman et al., 1991).

Genotyp | Procentualni zastoupeni

g2/g2 1,1%
€3/e3 62,6 %
ed/e4 2,6 %
€2/e3 11,9%
£2/ed 1,7 %
€3/e4 20 %

Nejcastéjsi izoformou zastoupenou v populaci je APOEe3. V roce 1993 se zjistilo, ze

u lidi s AD se alela APOEe4 vyskytovala s mnohem vyssi frekvenci nez u kontrolni populace.
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Zvysena frekvence byla také pozorovana u nékterych jedinct s vaskularni demenci, ne vSak
u v8ech. (Koukolik a Jirak, 1998). V soucasnosti zhruba 40 - 65 % pacientii s AD nese alelu
e4. (Van Cauwenberghe et al., 2015). Tento gen nezpisobuje AD, ale pouze zvySuje
pravdépodobnost jejiho vzniku. (Alzheimer’s disease. [online]).

Alela APOEe4 je spojena se zvySenym rizikem vzniku AD, zatimco alela €2 s jeho

snizenym rizikem. (Stastny, 2008).

Tab. V: Zastoupeni jednotlivych alel APOE v populaci a u pacienti s AD (pfevzato a
upraveno dle Van Giau et al., 2015; AlzGene Meta-analysis [online].

Izoforma Vyskyt v populaci Vyskyt u pacientt s AD
APOEe3 79 % 59,4 %
APOE¢e4 14 % 36,7 %
APOEg2 7% 3,9%
Mutace v APOE genu vedou K hyperlipoproteinémii typu Il a familiarni

dysbetalipoproteinémii, u kterych je zvySeny plazmaticky cholesterol a triglyceridy nasledkem
poskozeného odstranovani chylomikroni a VLDL lipoproteini. (APOE. [online]). Dale ma
APQOE souvislost s vaskularni demenci, kardiovaskularnimi onemocnénimi, Parkinsonovou
chorobou, diabetem 2. typu, roztrousenou skler6zou a cévni mozkovou piihodou. (Van Giau
et al., 2015).

Alzheimer's
disease
(AD)

Multiple Vascular
sclerosis dementia
(MS) (VD)

Parkinson’s Type 2
disease APOE diabetes meliitus
(PD) (T2DM)

Type Il Ischemic stroke
hyper- (1s)
lipoproteinemia

(HLP) Cardiovascular

diseases
(cVD)

Figure 3 APOE is associated with disease progression in various conditions.
Abbreviation: APOE, apolipoprotein E.

Obr. 13: Spojitost genu APOE s onemocnénimi (pievzato z Van Giau et al. 2015).
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U homozygotl pro APOEe4 je riziko rozvoje pozdni formy AD asi 15x vyssi,
u heterozygoti s touto alelou zhruba 3x vy$§i neZ u lidi bez alely APOEe4. (Stastny, 2008).
Piibuzensky vztah k lidem s AD zvySuje riziko vzniku stejného onemocnéni bez ohledu na
ptitomnost alely APOEe4. Studie rodin s AD a jejich nepostizenych piibuznych vedli
k zavéru, Ze nosiCstvi alely APOEe4 je vyznacnym rizikovym faktorem vzniku AD.
Homozygoti pro APOEe4 onemocni diive nez lidé, ktefi nesou jen jednu nebo zadnou alelu.
Prabeh AD u lidi, ktefi nesou alelu APOEe4 je mén¢ agresivni nez u lidi, kteti alelu nenesou.
(Koukolik a Jirak, 1998).

APOE je povaZovan za protein vazajici se na AP, ktery indukuje patologickou zménu
V konformaci B sheet. APOEe4 pravdépodobné zvysuje riziko AD tim, Ze iniciuje a zrychluje
akumulaci, agregaci a ukladani AB v mozku. (Van Giau et al., 2015).

Mista v mozku, kde je ulozen APOE jsou vétsi nez ulozeniny AB. V ulozeniné APOE
muze byt pfitomen AP a v né€kterych ulozeninach APOE se amyloid viibec nevyskytuje. Ve
zralych plakach s amyloidnim jadrem APOE téméf neni. Z toho vyplyva, ze ukladani APOE
by mohl byt krok piedchazejici ukladani Ap. (Koukolik a Jirak, 1998).

3.2.2 SORL1

Sorlitin-1 gen (SORL1) se nachazi na dlouhém raménku chromozomu 11 v pozici 24.1
(11924.1). Asociace mezi mutacemi tohoto genu a AD s pozdnim zacatkem byla prokazana
i pro expresi receptoru se vztahem K sorlitinu, coz je dals$i z receptorti pro nizkodenzitni
lipoproteiny. Tento receptor odpovida za bunécny pfenos a umisténi APP. Pokud je jeho
exprese snizena, APP je ptesunut do metabolické drahy, kde je z né¢ho pirednostné uvolnovan
AB. V tomto genu vsak zatim nebyla zjisténa specifickd mutace, proto musi byt nalezena, aby
byl SORLI uzitecny pro klinické ucely. V raznych populacich navic mohou existovat riizné
varianty SORLI. Stejné jako APOE, SORL1 mozn4d nebude dostateCny k predpovédi
onemocnéni, ale potad hraje roli v procesech APP a tim ovliviiuje riziko vzniku AD. (Rogaeva

et al., 2007).

3.2.3 A2M

Gen a-2 makroglobulin (A2M) je zodpovédny za expresi a-2 makroglobulinu a nachézi se na
kratkém raménku chromozomu 12 v pozici 13.31 (12p13.31). a-2 makroglobulin je ligandem
pro receptoru pro nizkodenzitni lipoproteiny. V krevni cirkulaci na sebe vaZe kromé nékterych

proteaz také AP42, ¢imz ovliviiuje jeho degradaci. (Stastny, 2008).
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3.2.4 IDE

Gen IDE, ktery koduje inzulin degradujici enzym, se nachazi na dlouhém raménku
chromozomu 10 v pozici 23.33 (10923.33). Enzym pak $tépi peptidy inzulinu, ale i peptidy
AB. Tudiz zvySeni AB42 pii hyperinzulinémii vede k soutézeni obou peptidl o jeden enzym.
Proto je hyperinzulinémie vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik AD s pozdnim
za¢atkem. (Stastny, 2008). Studie z roku 2007 prokézala souvislost mezi IDE a AD s pozdnim

nastupem ve finské populaci. (Vepsalainen et al., 2007).

Dalsimi vysoce kandidatnimi geny pro AD jsou geny TFAM, CH25H, SORCS1, DAPKI1,
UBQLN1, GAB2 (u nosict alely APOEg4).

K AD mohou mit vztah i zmény ve dvou bunécnych kaskddach oznacovanych notch a wnt.

NOTCH

Tento gen byl objeven ve 20. letech 20. stoleti u Drosophila melanogaster. Jeho recesivni
mutace zplsobuje zafezy na okrajich kiidel. Signalni drdha notch zprostfedkovava
mezibunééné interakce v pribéhu neurogeneze, myogeneze a vyvoje sitnice. U mySi se napf.

podili na fizeni diferenciace nervovych kmenovych bunék. (Jirdk a Koukolik, 2004).

Wnt

Jedna se o signalni kaskadu, ktera ovlivituje transkripci genti. Poprvé byla popsana u drozofil,
jimz chybély kiidla. Wnt proteiny jsou exprimovany v fad¢ tkani a kontroluji proliferaci,
polarizaci, diferenciaci a organogenezi. Aktivace této kaskady se popisuje u vétsiho poctu

lidskych malignich nadora. (Jirak a Koukolik, 2004).

Tyto dvé kaskady vzajemné interaguji a cokoliv ovlivni kaskadu notch, ovlivni 1 kaskadu
wnt a naopak. Je pravdépodobné, ze signalizace kaskddou wnt snizuje miru fosforylace
1- proteinu. Normalni uroven této signalizace je klicova k uchovani tvorby APP a regulaci
miry fosforylace t-proteinu. Ztrata wnt signalizace vede ke zvySeni miry fosforylace
- proteinu a k poklesu neamyloidni drahy APP. Hypoteticky by mohlo spolu vSe souviset.
Zanik neuront by mohl snizit miru wnt signalizace, tim zvysit tvorbu AP a miru fosforylace
T-proteinu, coz opét vede ke zvySeni poctu zaniklych neurond. y-sekretdza, kterd odstépuje Ap
Z APP, odstépuje z notch nitrobunéény fragment ozna¢ovany NICD, ktery se dostava do jadra
neuront a reguluje genovou expresi tykajici se jak vyvoje mozku, tak plasticity neuronti. (Jirdk

a Koukolik, 2004).

33



V nasledujici tabulce jsou shrnuty vSechny geny, které maji spojitost s AD.

Tab. VI: Geny spojené s AD a jejich patogenita.

Gen Forma AD Patogenita v AD
APOE pozdni potvrzena
A2M pozdni nejasna
SORL1 pozdni nejasna
IDE pozdni nejasna
APP ¢asna potvrzena
MAPT ¢asna nejasna
NCT casna nejasna
PEN2 Casna nejasna
PSEN1 Casna potvrzena
PSEN2 ¢asna potvrzena
SORL1 pozdni nejasna
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4 Rizikové faktory

Existuje také velké mnozstvi nedédi¢nych faktort, které také zvysuji riziko AD. Patii mezi né
napf. pohlavi a vek, cerebrovaskularni poruchy (onemocnéni), hypertenze, diabetes 2. typu,

véha, koufeni a traumatické poranéni mozku.

4.1 Pohlavi a vék

Vystaveni se vraném veku Skodlivym podminkam souvisejicim s chudobou, vcetné
infek¢énich onemocnéni, podvyZivy a prenatalniho stresu, by mohlo ovlivnit proces starnuti
a snizit dlouhovékost lidi v rozvojovych zemich. (Reynolds et al., 2007; Wong et al., 2006).
| ptes tyto skutecnosti je zvysujici se vek nejvice konzistentnim faktorem demence.

Témét vSechny studie v Latinské Americe, Africe a Asii potvrdili, Ze u Zen je nepatrné
vice pravdépodobny vznik demence a AD, a to zejména ve velmi starém véku. (Nitrini et al.,
2004). Jina studie udava, ze incidence AD byla u muzt vys$$i nez u zen pied 80. rokem Zivota,

ale vyssi u Zzen nez u muzt po 80. roku zivota. (Letenneur et al., 1999).

4.2 Cerebrovaskularni nemoci

Jedna se o skupinu onemocnéni mozku, které vznikaji na podkladé poruch mozkovych cév
s naslednym Spatnym prokrvenim mozku neboli ischémii nebo s krvacenim do mozkové
tkadn€. Nejcastéjsi pri¢inou je aterosklerdza spojena s hypertenzi, embolie mozkovych cév,
trombdza a nékteré vrozené vady mozkovych cév. (Vokurka a Hugo, 2007).

Cerebrovaskularni zmény jako jsou hemoragické infarkty, malé a velké ischemické
kortikaIni infarkty, vaskulopatie a zmény bilé hmoty zvysuji riziko demence, ale konkrétni
zakladni mechanismus zlstava nejasny. Infarkty nebo zmény bilé hmoty mohou vést piimo
k poskozeni mozkovych oblasti dulezitych pro funkci paméti, jako je thalamus
a thalamokortikalni projekce. Nicméné, mohou také zvysit ukladani AP, coz mulze vést
k poklesu kognitivnich funkci nebo mohou vyvolat zanétlivé odpovédi zhorSujici kognitivni
funkce. (Reitz a Mayeux, 2014).

Pendlebury a Rothwell (2009) analyzovali data 7511 pacientt a odhadli frekvenci nové
vzniklé demence pifiblizné u 7 % po prvni mozkové mrtvici. Je zajimavé, ze dvojnasobné
zvyseni rizika demence po mozkové mrtvici bylo nezavislé na Grovni nebo rychlosti zmény
kognitivnich funkci pfed mrtvici, coZ naznacuje, Ze kognitivni funkce pfed mrtvici nejsou
hlavnim uréujicim faktorem dopadu mrtvice na riziko pomrtvicové demence. (Reitz et al.,
2008).
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Navrhovany mechanismus, kterym by mrtvice mohla vést ke kognitivnim poruchdm
zahrnuje destrukci mozkového parenchymu s atrofii (Fein et al., 2000), poSkozeni ve
strategickych mistech, coz vede k poskozeni thalamu, zvySeni AP a kombinaci vaskularni
a Alzheimerovy patologie (Blennow et al., 2006). Jako jeden mozny mechanismus zvySovani
AP se ukazuje nadmérna exprese p25 a cdk5 (cyklin-dependentni kinazy — rozhodujici pro
utvareni synapsi a plasticity synapsi (Cheung et al., 2008)) zptisobena ischémii a hypoxii kvali
hypoperfuzi. Tyto proteiny zvysuji mnozstvi BACEL, coz zase zvySuje mnozstvi APP. CDK5
mize byt také zapojena v abnormalni fosforylaci t-proteinu, coz piispiva ke vzniku
neurofibrilarnich klubek (NFT), a mohla by byt klicovym proteinem spojujicim NFT
s amyloidnimi plaky. (Wen et al., 2007).

4.3 Krevni tlak (hypertenze)

Hypertenze neboli vysoky krevni tlak patfi mezi kardiovaskularni onemocnéni, kterd se
vyznamné podili na celkové tmrtnosti obyvatelstva. Toto onemocnéni postihuje 10-20 %
dospélé populace a je jednim z hlavnim rizikovych faktorti ateroskler6zy, €asto je pficinou
nahlé cévni mozkové piihody a miize vést az k selhavani ledvin a srdce. (Karnetova, 2010).
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) nyni udava jako hranici normalniho tlaku hodnotu
140/90. (Lippincott Williams & Wilkins, 2003).

Prevalen¢ni a longitudinalni studie zahrnuji krevni tlak jako mozného piispévatele
k demenci v pozdnim ve€ku. Observacni studie zavislosti mezi zvySenym krevnim tlakem
béhem stfedniho véku a kognitivni poruchou v pozdnim véku naznacuji, Ze hypertenze ve
sttednim véku zvysuje riziko demence v pozdnim véku. (Elias et al., 2004; Launer et al., 2000;
Wu et al.,, 2003). Kdyz je hypertenze hodnocena v pozdnim véku, je spojeni pon€kud
nejednozna¢né, a v obou piipadech, jak vysoky, tak nizky tlak je spojen s demenci. (Hebert et
al., 2004; Morris et al., 2001; Petitti et al., 2005; Skoog et al., 1996; Qiu et al., 2003). Se
zacatkem a vyvojem AD se krevni tlak za¢ina sniZzovat, coZ je pravdépodobné spojeno se
zatuhnutim cév, ztritou hmotnosti a zménami v autonomni regulaci krevniho ob¢hu.
Hypertenze je lé¢itelna porucha, ale pokusy s antihypertensivnimi 1éky u pacientit s AD vedly

k nekonzistentnim vysledkim. (Forette et al., 2002; Tzourie et al., 2003).
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4.4 Diabetes 2.typu

Diabetes mellitus 2. typu je komplexni metabolicka porucha, pfi niz organismus neni schopen
spravné vyuzit glukosu, coz je zpusobeno relativnim nedostatkem inzulinu a soucasné
inzulinovou rezistenci, kdy télo neni schopno piiméfené reagovat na inzulin. (Vokurka
a Hugo, 2007).

Pfitomnost diabetu 2. typu je spojena se zhruba dvojnasobné zvysenim rizikem AD.
(Luchsinger et al., 2004; Peila et al., 2002).

Bylo navrZzeno, Ze diabetes piimo ovliviiuje akumulaci AP v mozku, protoze
hyperinsulinémie (zvySend koncentrace inzulinu v krvi), kterd doprovazi diabetes 2. typu,
naruSuje odstraiovani AP z mozku soutéZenim 0 IDE, ktery za normalnich podminek
odstraniuje AP z mozku. (Farris et al., 2003). IDE ma ptiblizné 20krat vyssi afinitu k inzulinu
ve srovnani s AP, ale hydrolyzuje inzulin mnohem pomaleji. Inzulin tedy pisobi jako u¢inny
inhibitor Stépeni AP pomoci IDE, ktery miize tvotit zaklad pro spojeni mezi diabetem 2. typu,
hyperinzulinémii a AD. (Luchsinger et al., 2004; Qiu a Folstein, 2006).

Receptory pro koncové produkty glykace, které také hraji roli v patogenezi diabetu,
jsou pfitomny v bunkach asociovanych se senilnimi plaky a neurofibrilarnimi klubky,
a ukazali se jako jeden ptiklad receptorti pro AP na bunééném povrchu. Nadbytecna tukova
tkan mize také predisponovat k diabetu 2. typu produkci adipokint (proteiny (bilkoviny)
tvofeny tukovou tkani) dalezitych pro metabolismus a cytokinti, které hraji dilezitou roli
v zanétu. Adiponektin, leptin, rezistin, TNF-a, IL-6 jsou také produkovany a souvisi
s inzulinovou rezistenci a hyperinsulinémii, které mohou piimo nebo neptimo ovlivnit riziko
AD. (Trujillo a Scherer, 2005; Yu a Ginsberg, 2005).

Reger et al. (2008) ukazali, ze podavani intranazalniho inzulinu zlep$ilo kognitivni
vykonnost v Casnych fazich AD a u pacientli s mirnou kognitivni poruchou, stejn¢ jako
6 mé&sicni podavani rosiglitazonu (antidiabetikum pouzivané k 1é¢b¢ diabetu 2. typu (Vokurka
a Hugo, 2007)). Dalsi studie Risner et al. (2006) u pacientii s AD s chybéjici alelou APOE &4
vykazovala vyznamné, ale pfesto malé kognitivni a funkéni zlepSeni v reakci na rosiglitazon,
zatimco ve studii Sato et al. (2009) 1é¢ba 15-30 mg pioglitazonu (antidiabetikum pouzivané
k 1é¢bé diabetu 2. typu (Vokurka a Hugo, 2007)) denné po dobu 6 mésict vedla ke zlepSeni

kognitivni funkce a regionalniho mozkového krevniho toku v parietalnim laloku.
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4.5 Télesna vaha

BMI neboli body mass index je parametr umoziujici posouzeni stavu vyzivy a miry eventualni
obezity. Za normalni hodnotu je povazovan BMI od 18,5 do 25. (Vokurka a Hugo, 2007).

Nékteré studie provedené na nékolika mistech ukazaly, ze nizké BMI nebo podvaha jsou
zjevnymi rizikovymi faktory pro rozvoj demence a zmén v mozku souvisejicich s vékem, jako
je atrofie. (Faxen-Irving et al., 2005). Naproti tomu nékolik vyhledovych studii spojuje jak
nizkou, tak vysokou télesnou hmotnost, ubytek hmotnosti a ptirtistek hmotnosti s rizikem
vzniku AD. (Atti et al., 2008; Buchamn et al., 2005; Goble, 2005; Kivipelto et al., 2005;
Nourhashemi et al., 2002; Nourhashemi et al., 2003, Stewart et al., 2005; Whitmer et al.,
2005). Mechanismy, kterymi télesna hmotnost méni riziko onemocnéni, nejsou znamy, ale
mohou zahrnovat napf. rezistenci na inzulin nebo koexistenci diabetu typu Il. (Mayeux a Stern,
2012).

4.6 Koureni

Pti kouteni se do organismu dostava vice jak 4000 latek, z nichz nékteré maji vyznamny vliv
na lidsky organismus. Je to zejména nikotin, alkaloid tabaku, ktery ma vliv na nervovy systém,
srdce a cévy 1 dalsi organy. Koufeni se mimo jiné podili také na vzniku chorob srdce a cév
jako je ateroskleroza ¢i ischemicka choroba srde¢ni, dale také na vzniku chorob dychacich
cest jako je napt. bronchitida a také na vzniku nadori zejména bronchogenniho charakteru,
ale i mocového ustroji. (Vokurka a Hugo, 2007).

Koufeni mize zvysit riziko demence zvySenim cholinergniho metabolismu, tedy
zvySenim poctu nikotinovych receptori v mozku. (Whitehouse et al., 1988). Cholinergni
deficit, ktery je charakterizovan snizenym mnoZzstvim acetylcholinu, cholin acetyl transferazy
a/nebo receptoril pro nikotin, je neustale nalézan v mozku lidi s AD. Nicméné sam nikotin
zvySuje odbourdvani acetylcholinu, zvySuje mnoZzstvi receptorii pro nikotin a zlepSuje
pozornost a zpracovani informaci. Tyto G€inky mohou byt v protikladu ke zvySenému
oxidativnimu stresu zplUsobeného koufenim, a oxidativni stres byl prokazan jako udajny
mechanismus AD. (Perry et al., 2002; Rottkamp et al., 2000) skrze volné radikaly a imunitni
systém, ktery miize pro zménu aktivovat fagocyty, které dale zptisobuji oxidativni poskozeni.
(Traber et al., 2000).

Oxidacni stres je udélosti, kterd pfedchazi vzniku patologickych zndmek onemocnéni,

jako jsou neurofibrilarni klubka a senilni plaky. I kdyZ je stale nejasné, jaky je pocatecni zdroj
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oxidativniho stresu u AD, je pravdépodobné, Ze tento proces je vysoce zavisly na redoxné-

aktivnim pfechodu kovu jako je zelezo a méd’. (Perry et al., 2002).

4.7 Traumatické poranéni mozku

Traumatické poranéni mozku (traumatic brain injury) je takové poskozeni mozku zpiisobené
vnéjsi mechanickou silou, kterd mize vést k trvalému nebo docasnému naruseni kognitivnich,
fyzickych a psychosocialnich funkci. (Dawodu. 2017).

Lidé s traumatickym poskozenim mozku maji na rozdil od lidi, ktefi nemé&li trauma
Vv anamnéze, vyS$i riziko demence, zejména ti, ktefi jsou nositely alely APOE &4. (Koponen
et al., 2004). Metaanalyza (zevSeobecnéni vysledkt riznych klinickych studii) ukazala, ze
riziko demence je vys$i u muzd s anamnézou traumatického poskozeni mozku. (Fleminger et
al., 2003). Postmortem (posmrtné) a experimentalni studie podporuji teorii, ze po poranéni
mozku se zvySuje ukladani AP (Iwata et al., 2002) a t-proteinu, a to i u mladsich pacientd
(Smith et al., 2003).

4.8 Hladina plasmatickych lipidi

Studie, které zkoumaly souvislost mezi lipidy méfenymi ve stfednim véku a rizikem AD
vétsinou ukazuji na Skodlivy ucinek lipidi. Tato zjisténi jsou podpofena studiemi, které
identifikovali n€¢kolik genli zapojenych do metabolismu cholesterolu nebo transportu genti se
sklonem k AD, v¢etné apolipoproteinu E (APOE), apolipoproteinu J (APOJ, CLU), ATP-
binding cassette subfamily A member 7 (ABCA7) a SORLI. Studie funk¢ni bunééné biologie
podporuji zapojeni cholesterolu do modulace APP enzymy [B- a y- sekretdzou, coz vede
k produkci AB. Vyc€erpani membranového cholesterolu inhibuje S$t€peni APP amyloidni
cestou, ¢imz se snizuje hladina AB40 a AB42. Konfliktni dikazy pochézi z epidemiologickych
studii, které ukazuji zddny nebo kontroverzni vztah mezi dyslipidémii a rizikem AD, dale také
z klinickych studii které vykazuji nepfiznivy ucinek statinové terapie (statiny redukuji hladinu
cholesterolu) a studie bunécné biologie, které naznacuji, Ze je pouze mald vyména mezi

cirkulujicim a mozkovym cholesterolem. (Reitz a Mayeux, 2014).

4.9 Hyperhomocysteinémie

Homocystein se nachdzi v buiikdch vSech vysSich organismi a také v bunkach rostlin
a bakterii a je syntetizovan z esencidlni aminokyseliny methioninu. Homocystein se uplatiiuje

vV bunééném dychani, fizené tvorbé energie, jejim ukladani a vyuzivani, v syntéze a recyklaci
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nékterych kli¢ovych metabolitd a v rozmnozovani bunék. Normalni hladiny homocysteinu se
pohybuji v rozmezi 5-15 pmol/l, po 40. a zejména po 70. roku zivota vSak za¢nou prudce
stoupat. Metabolismus homocysteinu zavisi na pfitomnosti vitaminti B. Jejich nedostatek vede
ke zvyseni hladin homocysteinu. Se vzristajici koncentraci homocysteinu byla u pacientd na
MRI zjisténa jednak mediotemporalni atrofie (MTA) a zmensSeni §ife hipokampt. Dale byl
také prokéazan vliv homocysteinu na strukturalni a funkéni zmény mozkovych cév a neurond.
(Zvetova, 2017).

Metaanalyza 42 studii, které zkoumaly souvislosti polymorfismu MTHFR C677T s AD,
zroku 2017 ukazala silnou souvislost mezi MTHFR C677T a AD.
Methylentetrahydrofolatreduktaza (MTHFR) je dualezity enzym, ktery se podili na
metabolismu homocysteinu, ktery zprostifedkovava nevratnou konverzi
5,10- methylentetrahydrofolatu  (5,10-MTHF) na 5-methyltetrahydrofolat (5-MTHF).
Nedostatek folatu a termolabilni enzym MTHFR (genotyp TT) s nizkou aktivitou zvysuji
koncentraci homocysteinu. Nedostatek MTHFR zpusobuje akumulaci
5,10- methylentetrahydrofolatu a také inhibici syntézy 5-methyltetrahydrofolatu, coz vede ke
snizeni remetylace homocysteinu. Hyperhomocysteinemie muze souviset s AD tim, ze mimo
jiné zvySuje oxidac¢ni stres, vytvari volné kyslikové radikaly, zlepSuje tvorbu AB a podporuje

neuronalni expresi t-proteinu a APP. (Rai et al., 2017).

4.10 Pouzivani benzodiazepini

Benzodiazepiny jsou pouzivany pii 1é¢bé uzkostnych poruch a nespavosti. LéCba by v§ak méla
byt pouze kratkodoba, protoze po 4-5 tydne vznika tolerance a pii 1é¢bé delsi nez 5-6 tydnt
muze vzniknout zéavislost. Pfedpoklada se, ze maji i jiné nezadouci ucinky a to, Zze mohou
souviset s rozvojem AD. V roce 2014 byla provedena studie pacienti starSich 66 let s AD,
ktefi uzivali benzodiazepiny nejméné pied péti lety. Z vysledkl této studie vyplynulo, ze
riziko AD stoupa o 43-51 % u pacientd, ktefi v minulosti uzivali benzodiazepiny. Je vSak
mozné, ze priznaky, kvili kterym byly pacientim benzodiazepiny ptedepsany, jako je
nespavost, tizkost nebo deprese mohou byt uz znaky pocinajici demence. (Billioti de Gage et

al., 2014; Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv, 2014).
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5 Ochranné faktory

Patii mezi né faktory, které mohou snizit riziko AD, jako je strava, fyzicka aktivita a kognitivni

rezerva.

5.1 Strava

Tuky v potravé mohou zvysit hladinu cholesterolu, coz zase mize zvysit vaskularni riziko
v mozku. Tato posloupnost mize také zvysit riziko AD. (Sparks et al., 2000). Piijem
nasycenych tukl v patém (nejvysSim) kvantilu ve srovnani s prvnim kvantilem potravinovych
tukll byl spojen se zdvojnasobenim rizika AD. Trans-nenasycené tuky byly spojeny s tiikrat
vyS$§im rizikem vyvoje AD, zatimco nejvySSi pfisun n-6 polynenasycenych tukil
a mononenasycenych tukd snizil riziko AD. (Morris et al., 2003). Zvysené riziko AD je také
spojeno s vy$§im piijmem celkovych kalorii a tuki u jedinc homozygotnich nebo
heterozygotnich pro alelu APOE-¢4. U jedinci bez této alely, pfijem kalorii a tukd nebyl
spojen s rizikem AD. (Luchsinger et al., 2002).

Omega-3 mastné kyseliny jsou nezbytnymi slozkami potravy v ¢asném vyvoji mozku.
Mnoho studii zjistilo, Ze konzumace ryb nebo omega-3 mastnych kyselin je spojena se
snizenym rizikem AD. (Morris et al., 2003; Schaefer et al., 2006; Van Gelder et al., 2007).
Naprtiklad studie ve Francii zjistila, Ze tydenni konzumace ryb byla spojena se snizenym
rizikem AD, ale pouze mezi témi, ktefi nemaji alelu APOE-¢4. (Barberger-Gateau et al.,
2007).

AD byla také zkoumana v souvislosti s hladiny vitamin B. Na zakladé hladiny folata
Vv séru byly ve dvou studiich podany dikazy, ze nizké hladiny folatd jsou spojeny se zvySenym
rizikem AD. (Ravaglia et al., 2005; Wang et al., 2001). N¢ékteré dalsi studie uvadéji konfliktni
vysledky. Jedna uvadi vztah mezi vy$§im p¥ijmem folatu a snizenym rizikem AD. (Luchsinger
et al., 2007), zatimco jina studie nenasla vyznamné snizeni rizika AD ve spojeni s ptijmem
folatt. (Morris et al., 2006).

Protichlidné nazory ve stdvajici literatufe mohou byt disledkem toho, ze nebyly
zohlednény mozné Uc€inky mezi nutriénimi slozkami, které mohou byt 1épe zachyceny ve
zpusobu stravovani jako je stfedomoiska strava. (Mayuex a Stern, 2012). Ta je
charakterizovdna vysokym piijmem zeleniny, lusténin, ovoce a obilovin, nenasycenych
mastnych kyseliny (nejcastéji ve formé olivového oleje), ale nizkym piijmem nasycenym

mastnych kyselin, vysokym piijmem ryb, nizkym az stfednim ptijmem mlécnych produktt
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(vétsinou syr nebo jogurt), nizkym ptijmem masa a dribeze, a pravidelnym, ale piimérenym
mnozstvim ethanolu pfedevsim ve formé vina a obecné béhem jidla. (Willett et al., 1995).
Ve dvou analyzéach byla sttedomotska strava spojena se snizenym rizikem vzniku mirné

kognitivni poruchy a progrese az k AD. (Scarmeas et al., 2009; Scarmeas et al., 2006).

5.2 Fyzicka aktivita

Cviceni mize zlep$it uceni u mladych i starSich zvifecich modeld (Van Praag et al., 1999),
aktivovat mechanismy plasticity mozku, remodelovat neuronalni obvody v mozku (Cotman
a Berchtold, 2002), podporovat vaskularizaci mozku (Black et al., 1990) a stimulovat
neurogenezi (Van Praag et al., 1999). Muze také zvysit piezivani neurond a odolnost proti
mozkovym poskozenim (Carro et al., 2001) a snizit hladiny CRP a IL-6, dvou zanétlivych
markertt (Reuben et al., 2003). Ackoli nékteré studie nezjistily souvislost mezi fyzickou
aktivitou a demenci (Verghese et al., 2003; Wilson et al., 2002) jiné pozorovaly pozitivni roli
(Larson et al., 2006; Podewils et al., 2005; Rovis et al., 2005; Wang et al., 2006). Studie 1880
star§ich obyvatel bez demence Zijicich v New Yorku zkoumala kombinovanou souvislost
stravovani a fyzické aktivity s rizikem AD. Kombinace dodrZovani ptisné sttedomotské stravy
a pravidelna fyzicka aktivita (ve srovnani s zddnou nebo minimalni fyzickou aktivitou) byla
spojena s vyznamnym snizenim rizika AD. (Scarmeas et al., 2009).

Existuje vSak mnoho nezodpovézenych otazek tykajicich se vztahu mezi fyzickou
aktivitou, starnutim a mozkem. Napiiklad jesté¢ nevime jak moc a jaké typy fyzické aktivity
vedou K nejrychlej$im a nejsiln€jSim ucinkim. Také nevime, jak dlouho trvaji ucinky po

ukonceni tréninku nebo kolik cvi¢eni je potieba ke snizeni rizika AD. (Kramer et al., 2006).

5.3 Kognitivni rezerva

Osoby s intelektudlné obohacenym Zivotnim stylem jako jsou osoby s vysokym vzdélanim
maji snizené riziko AD. Zatimco n¢kolik studii neuvedlo Zadnou souvislost mezi Grovni
vzdélani a rizikem AD (Hall et al., 2000), nizs$i riziko demence u subjektl s vysokoskolskym
vzdélanim bylo uvedeno v nékolika dalsich studiich po celém svété (Letenneur et al., 1999;
Qiu et al., 2001; Stern et al., 1994; White et al., 1994).

Existuji také dikazy o vyznamu vzdélani pro vékem ovlivnény kognitivni Gpadek,
v nékolika studiich o ,,normalnim starnuti®, které uvadeji pomalejSi kognitivni a funkéni
pokles u jedinct s vys$$im vzdélanim. (Chodosch et al., 2002). Tyto studie naznacuji, Ze stejné

faktory tykajici se vzdélani, které zpozd'uji nastup AD, také umoZziuji jedincim lépe se
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vypofadat se zménami mozku, ke kterym dochazi pii normalnim starnuti. V etnicky riznorodé
skuping starsich lidi v New Yorku byla zvySena gramotnost spojena s pomalejsim poklesem
paméti, vykonnych funkci a jazykovymi dovednostmi. (Manly et al., 2005).

Cetné studie také zkoumaly vztah mezi volno&asovymi aktivitami a demenci. Zapojeni se
do duSevnich, spolecenskych a jinych produktivnich ¢innosti bylo spojeno se snizenym
rizikem demence. (Wang et al., 2002). U¢ast na nejriizngjsich volno¢asovych aktivitach jako
jsou intelektudlni (napf. Cteni, hrani her, ...) nebo spolecenské akce (napt. navstévovani pratel
nebo piibuznych) byla zhodnocena v populacni studii nedementnich starSich lidi v New
Yorku. Subjekty s vysokou aktivitou ve volném ¢ase mély 38% mensi riziko vzniku demence.
(Scarmeas et al., 2001). V jiné studii z New Yorku, G¢ast na volnocasovych aktivitach jako je
¢teni, hrani stolnich her, hrani na hudebni nastroj nebo tanec, byla spojena se snizenym rizikem

demence. (Verghese et al., 2003).
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6 Diagnostika Alzheimerovy choroby

V dnesni dob€ neexistuje zadny test, ktery by dokazal AD stoprocentné diagnostikovat.
Néktera vysetfeni v§ak mohou na tuto chorobu ukazat. Dilezité je rozlisit demence od jinych
chorob ¢iporuch, které by s ni mohli byt zaménény. Obraz demence miizou napodobovat tézké
deprese, deliria (stavy spojené s kvalitativnimi poruchami védomi), mentalni retardace c¢i
benigni zapomnétlivost starnoucich. (Hrdlicka a Hrdlickova, 1999; Jirak et al., 1998).

Diagndza je provadéna na zaklad€ psychiatrického vysetfeni a typického klinického
obrazu a rodinné anamnézy. Pro zptesnéni diagnozy se pouzivaji dalsi pomocna vysetieni jako
je nuklearni magneticka rezonance, pocitatova tomografie a dalsi. (Jirak et al., 1998). Vzdy
se vSak jedna pouze o pravdépodobnou AD, protoZe definitivni diagndza je mozna az post
mortem neuropatologickym vysettenim pii pitveé. (Frankova, 2017).

Dilezité je AD diagnostikovat v¢as a zahdjit tak odpovidajici 1éCbu, ktera vede ke
zpomaleni progrese nemoci a ke zlepSeni kvality zivota. Tato léCba je nejicinngjsi prave
vV pocatecnich fazich nemoci. AD je obtiZzné odliSit od poklesu kognitivnich funkci
souvisejicich s normalnim starnutim, nastup onemocnéni je postupny a obtize mohou byt
zpo&atku zaménény za b&zné ptiznaky vyssiho véku. (Hoschl a Solar, 1999).

Postup pri diagnoze:

- Objektivni anamnéza (idaje od pecujiciho, blizké osoby);

- Zakladni fyzikalni a neurologické vySettent,

- Neuropsychologické vysetteni (testy kognitivnich funkci);

- Hodnoceni chovani;

- Hodnoceni dennich aktivit (nakupovani, pouzivani riznych nastroji, cestovani,

jidlo, oblékani, hygiena);

- Laboratorni vySetieni krve;

- Elektrokardiografie (EKG);

- Zobrazovaci vysetteni mozku (CT/MRI);

- Specidlni vySetfeni v piipadé atypického klinického obrazu, diagnostickych
pochybnosti ¢i zjisténé patologie (vySetieni likvoru, elektroencefalografie (EEG,
pfi podezieni na epilepsii €i prionova onemocnéni), jednofotonova emisni
pocitatova tomografie (SPECT), pozitronova emisni tomografie (PET), genetika).
(Frankové, 2017, Vyhnélek et al., 2011).
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6.1 Psychologické metody - Diagnostika Kkognitivnich funkei,

screeningové testy

Existuje fada testl, které mohou potvrdit ¢i vyvratit ptitomnost demence u AD a urcit jeji

stupen.

6.1.1 Pamétovy test uceni

V tomto testu je pacientovi precteno 15 jednoduchych slov, které si ma po precteni vSech
vybavit. Tento postup je opakovan 5x a je sledovan proces uceni. Dulezité je pozorovat tzv.
konfabulaci (pacient ptida slovo, které v pivodnim seznamu nebylo) a opakovani slov
(pacient opakuje slovo, které jiz fekl). Jiz v preklinickém stadiu AD je mozno zachytit obcasné

konfabulace a nejistotu projevujici se opakovanim slov. (Jirak et al., 1998).

6.1.2 Test verbalni fluence

Tento test je zaloZzen na schopnosti pacienta vybavit si maximalni pocet slov zac¢inajicich na
urcitd pismena. Vysledky testu se 1i8i u lidi se stiedoskolskym a vysokoskolskym vzdélanim.
Napt. minimalni skore, u kterého jiz zaCina pdsmo poruch, u pacientii se stfedoskolskym
vzdélanim mezi 65. a 69. rokem zivota je 16 slov a U vysokoskolsky vzdélanych pacientti ve

stejném véku je to 23 slov. (Jirak et al., 1998).

6.1.3 Trail Making test

Pacient ma v tomto testu spojovat Cisla postupné od 1 do 25 (Cast A) nebo ¢isla a pismena
(Cast B), kde spojuje Cislo 1 s pismenem A, Cislo 2 s pismenem B atd. Pfedevs§im Cast B je
V pocatcich choroby oslabena, protoze pro pacienty je problém piesouvat pozornost z ¢isel na

pismena. (Jirak et al., 1998).

6.1.4 MMSE

MMSE neboli Mini-Mental State Examination je test, ktery se pouZziva nejcastéji kK hodnoceni
kognitivnich funkci, ale neni v ném zahrnuta mozn4 visospacidlni dysfunkce (porucha zrakové
prostorového vnimdani), proto se doporucuje tento test doplnit o Test hodin, ktery podava
informace o této oblasti. (Ressner, 2000).

V testu mliZze pacient dosdhnout maximalné 30 bodi. Za kazdou spravnou odpoved’ je
udélen 1 bod, za nespravnou 0 boda. (Jirak et al., 1998). Vzor takového testu je uveden

v ptiloze ¢. 1.
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6.1.5 Test hodin

V testu hodin pacient dopliuje do piedem piedkreslené¢ho ciferniku vSechna cisla a rucicky
nastavené na urcity ¢as. (Hrdlicka a Hrdlickova, 1999). Vysledek takového testu je ndzorné

ukazan v ptiloze €. 2.

6.1.6 Ischemické skore dle Hachinského

Pouziva se k diferencialni diagnostice mezi vaskularni demenci a AD. Hodnoceni se provadi
na zaklad¢ tidajh ziskanych z psychiatrického a neurologického vySetteni. Jednotlivé ptiznaky
maji vazené skore 1-2 body, pii neptitomnosti znaku se skoruje 0. (Hrdlicka a Hrdlickova,

1999; Jirak et al., 1998). Ukazka takového testu je uvedena v piiloze ¢. 3.

6.1.7 MoCA test

MoCA neboli Montreal Cognitive Assessment ma rozmezi bodu jako MMSE 0-30, pfi¢emz
tento test hodnoti navic 1 frontalni funkce, detailn¢ji hodnoti pamét’ a zrakové-prostoroveé
funkce. Tento test dokdze spolehlivé odlisit lehkou demenci nebo MCI. Méné nez 26 bodua
svéd¢i pro MCI nebo pocinajici AD. (Rektorova, 2011).

6.1.8 Sedmiminutovy test

Tento test patii k zdkladnim screeningovym metodam v CR. Jedna se o 4 jednotlivé testy,
které hodnoti detailni orientaci Vv ¢ase, paméet, exekutivni, zrakové-prostorové funkce a fec.
Test ma vysokou senzitivitu i specifitu pro stanoveni diagnoézy AD. Tento test je casove

minimalné naro¢ny. (Cermak, 2016; Rektorova, 2011).

6.1.9 Adenbrooksky kognitivni test

Tento test slouzi k diferencialni diagnostice AD od dalSich typt demence. Je také citlivéjsi
k zachyceni pocatecnich stadii demence. Jeho soucasti je i test MMSE. Hodnoti se pamét,, fec,
zrakové-prostorové schopnosti a exekutivni funkce. Bodova skala je v rozmezi 0-100 bodi,

pfi¢emz jako hodnota pro demenci je povazovano 82 bodil. (Cermak, 2016; Rektorova, 2011).

6.1.10 ADL, IADL

Test Activities of daily living (ADL) je jednoduchy screeningovy test testujici oblasti jako je

stravovani, osobni hygiena, pohyb, kontinence. V testu je moZno ziskat maximalné 100 bodd,

N 24
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povazovano méné jak 40 bodu, kdy je pacient zcela odkézan na pomoc druhych. (Cermék,
2016).

Test Instrumental activities of daily living (IADL) je test, ktery zkouma oblasti zivota
tykajici se schopnosti samostatné plnit zakladni socialni tkony spojené s nakupovanim,
piipravou jidla, manipulaci s financemi atd. Nizké skore znamena snizenou kvalitu zivota, ne

viak snizenou sob&stacnost. (Cermék, 2016).

Mezi dalsi testy patii napiiklad Global Deterioration Scale (GDS) urcujici stadium
demence a ptitomnost deprese nebo test Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS)
slouzici k hodnoceni vysledkt 1é¢by AD. (Jirak a Koukolik, 2004).

6.2 Genetické vySetieni

Genetickym vysetfenim lze u AD stanovit mutace v genu pro APP, PSEN1 a PSENZ2,
a pritomnost rizikové faktoru APOEe4, tento test vSak nezarucuje, jestli pacient AD onemocni
nebo ne. Jedna se pouze o zvySené riziko. Existuji lidé, ktefi meli alelu APOEe4 a nikdy se
unich AD neobjevila a také ti, ktefi tuto alelu neméli a onemocnéni se u nich vyvinulo.
(Alzheimer's disease. [online]). Testy na stanoveni mutaci APP, PSEN1 a PSEN2 vsak zatim
nejsou na trhu, ale uz se v soucasnosti pouzivaji k vyzkumnym uceliim. Klinické testovani je
v USA dostupné pro jedince se symptomy AD a piibuzné pacienta se znAmou mutaci. Pokud
neni znama rodinna mutace a vzorek od postizené osoby neni k dispozici, nemélo by byt
presymptomatické vySetfeni nabizeno, aby nedoslo k chybné interpretaci. (Williamson et al.,
2009).

6.3 Laboratorni vySetreni

K diagnostice demenci je nezbytny laboratorni biochemicky, hematologicky a serologicky
screening, piipadné dalsi vySetteni. Zakladni biochemické vysetieni pomize odhalit mozné
sekundarni pfedev§im metabolické demence. Hrubé abnormality iontové rovnovahy, celkové
bilkoviny, albuminu ukazuji na miru hydratace a nutrice pacienta a spolu s hodnotami urey,
kreatininu a kyseliny mo¢ové mohou poukazovat na rendlni selhani, které se miize prezentovat
jako demence. Abnormality jaternich testi vedou k podezieni na hepatocerebralni syndrom,
zatimco abnormalni vysledky hodnot cholesterolu, poméru HDL-/LDL-cholesterolu
a triacylglycerolii mohou signalizovat vyskyt arterioskler6zy, a tedy vyvolat podezieni na
demenci vaskularniho typu. Hypo- i hyperglykémie mohou ukazovat na piitomnost delirii, ale

také mohou byt soucasti metabolickych demenci. Nizsi hladina vit. B12 a kyseliny listové
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rovnéz poukazuje na symptomatické demence, 1 kdyz u pacienti s AD se vyskytuji nizsi
hladiny vitaminu B12 az 5x Cast&ji nez u zdravych pacientti. Sérologické testy identifikuji
pritomnost onemocnéni syfilis, AIDS nebo lymeské borrelidzy jako pfi¢iny demence. V ramci
laboratornich vySetfeni jsou sledovany tyto faktory:

- Sedimentace erytrocytti (FW), mo¢ + sediment, krevni obraz;

- Sérum — jaterni testy, urea, kreatinin, mineraly, glykemie;

- Osmolalita;

- Hormony §titné Z14zy, kortizol, vitamin B12, kyselina listova v séru;

- Hladiny farmak v krvi;

- Toxikologicky screening pfi podezieni na ptedavkovani farmaky;

- Ceruloplazmin, méd’ v séru a mo¢i, vysetieni tézkych kovl v séru;

- EKG, EEG, pulz, TK. (Hrdlicka a Hrdlickova, 1999; Jirék et al., 1998).

6.4 Zobrazovaci metody

Mezi tyto metody patii metody anatomické — CT, MRI a metody funkéni — SPECT a PET.
Ukolem anatomickych metod je zachyceni organové struktury a ukolem funkénich metod je
zachyceni probihajicich déji uvniti tkani a orgdnti. Tyto metody samy o sobé nemohou
stanovit diagnézu AD, ale jejich pfinos je pfedevSim v tom, Ze mohou prokazat jinou
organickou pfi¢inu, jako je napt. vysledny stav po rozsahlé cévni ptihod¢, mozkové nadory,
rozsiteni mozkovych komor ¢i dalsi loziskova postizeni. Tyto metody jsou také vyznamné pii

sledovani pacienti podezielych z demence. (Jirdk et al., 1998).

6.41 CT

CT (Computer Tomography) slouzi k méfeni tloustky urcité ¢asti mozku, ktera se u lidi s AD
vyrazné¢ zmenSuje. (Alzheimer’s disease. [online]). Nejéastéji se vSak vyuziva k vylouceni
onemocnéni, ktera by mohla byt 1é¢itelnd, jako jsou napf. tumory, krvaceni atd. Jedna se

0 zakladni vySetfeni pacienta s podezienim na demenci. (Ressner et al., 2008).

6.4.2 MRI

MRI (Magnetic Resonance Imaging) umoziuje detailni zobrazeni struktury mozku. Pokud je
jeden obraz piekryt druhym pofizenym o nékolik mésicti pozd&ji, je mozné vidét zmény
v urCité casti mozku. (Alzheimer’'s disease. [online]). MRI zptestuje diagnostiku AD

a identifikuje jiné pfic¢iny demence. SlouZzi také k uréeni cévnich zmé&n mozku a napomaha tak

48



v odliseni AD od vaskularni demence. Atrofie zplisobena ubyvanim neuroni Se projevuje
zejména v medidlni ¢asti temporalniho laloku, a proto se oznacuje mediotemporalni atrofie
(MTA). MTA se vyznaCuje zmensovanim zejména hipokampu, entorinalni kiry, amygdal
a parahipokampalniho gyru, soucasné s rozsifenim temporalnich rohti postrannich komor.
(Barto§ et al., 2007; Jirak, 2011b). MTA ma 4 stupné od zadné atrofie (0, normalni
hipokampus) az po masivni atrofii (4, scvrkly hipokampus). (Barto$ et al., 2007). Atrofie
u osob s AD je oproti normalnimu starnuti zna¢n¢ zrychlena. (Jirak et al., 1998; Krombholz,
2011). U osob starsich 70 let je mira atrofie roéné¢ mezi 0,8-1,2 %, zatimco u pacientti
v ¢asném stadiu AD Se mira atrofie pohybuje mezi 4-8 %. (Fox a Schott, 2004). Atrofie
temporalniho laloku je v pribéhu jednoho roku u pacientti s AD zhruba 15 %, zatimco u stejné

starych zdravych jedincti nedosahuje ani 2 %. (Koukolik a Jirak, 1998).

Obr. 14: Ukazkové snimky MRI mozku se v8emi 5 stupni mediotemporalni atrofie (MTA) od zadné (0) az po
masivni (4); (pfevzato z Bartos et al., 2007).

6.4.3 PET

PET (Positron-emission Tomography) je schopna mapovat metabolismus mozku tak, ze
sleduje napf. nitroziln¢ podanou glukozu ve formé 18F-fluorodeoxyglukoza. (Jirak et al.,
1998; Ressner et al., 2008). V mozcich lidi s AD klesa glukézovy metabolismus

V parietotemporalnich oblastech mozku. (Ressner et al., 2008). PET také umoziuje méfit
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poskozeni centralniho cholinergniho systému podénim radioaktivni latky analogické
acetylcholinu, N-metyl-4-piperidylacetatu. U vSech pacienti s AD byla aktivita tohoto
enzymu niz$i. (Koukolik a Jirak, 1998).

PET pomoci radioaktivniho ligandu vazajiciho se na amyloid slouzi také k zjisténi
pritomnosti amyloidu v mozku, i kdyz toto vysetfeni je pomérné¢ drahé a stoji zhruba
38 tisic K¢&. Radioaktivni latka se oznacuje Pittsburgh compound B (PIB), proto se tato
metoda nazyva PIB-PET. Amyloid se v$ak vyskytuje i u jinych diagndz a i v mozku zdravych
senioru, proto pouze podle PET nelze urcit diagnozu AD. (Sheardova et al., 2016). Vzhledem
k malé dostupnosti a vysokym nakladim je alternativou vysetfeni SPECT. Metodu PET
S podanim radiofarmaka Vizamyl vSak na zacatku letoSniho roku zacali pouzivat lékati
oddéleni nuklearni mediciny a PET/CT v Krajské nemocnici T. Bati ve Zlin€ jako jedni
z prvnich v CR. (Lékati v KNTB zagnou pouZivat novou metodu k diagnostice Alzheimerovy

nemoci. [online]).

Obr. 15: Ukazka PIB-PET mozku odrazejici vét§i vazbu PIB v kortikalnich oblastech subjektt s MCI-4 a AD
(pfevzato z Price et al., 2005).

6.4.4 SPECT

SPECT (Single Foton Emission Computerised Tomography) zobrazuje metabolismus mozku,
presnéji snizeni mozkového korového glukézového metabolismu. Zobrazuje okamzity rozsah
prutoku krve mozkem té€sné po podani radiofarmaka 99mTc-HMPAO. (Jirak et al., 1998;
Ressner et al., 2008). Pomoci SPECT lze detekovat hypoperfiizi neboli snizené prokrveni
mozku v disledku nespravného fungovani nervovych bunék. (Alzheimer’s disease. [online];
Hoschl a Solar, 1999). Charakteristickd redukce perfize je u AD v temporalni &i

temporoparietalni klife pfevazné vlevo. (Bartos et al., 2008).
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Obr. 16: Ukazka SPECT mozku pacientti s Alzheimerovou chorobou (AD), vaskularni demenci (VD), smiSenou

demenci (MIX) a normalnim nalezem (N) (pfevzato z Bartos et al., 2008).

6.4.5 Neurofyziologické metody

Mezi tyto metody patii EEG a evokované potencidly, coz jsou zmény elektrické aktivity
mozku po pilisobeni umysiného podnétu z vnéjSiho prostifedi. Podobné jako u EKG jsou
elektrodami sniméany bioelektrické potencidly z povrchu hlavy (namisto z hrudniku). Ptistroje
tyto potencidly zpracuji a vysledkem jsou kiivky, z nichz lze rozpoznat ptipadné postizeni
mozku. (Jirak et al, 1998). EEG je v diagnostice demenci nespecifickd metoda s malym
vyznamem. Pouziva se zejména k diagnostice Creutzfeldt-Jakobovy nemoci. (Ressner et al.,
2008).

6.5 Biomarkery

Biomarkery se pouzivaji ke stanoveni rizika onemocnéni, ale jsou také neocenitelné pii
stanoveni diagndzy. Autosomalné dominantné dédéné mutace jsou jasnymi markery AD, dalsi
biomarkery, které byly identifikovany a zahrnuji méfeni z mozkomiSniho moku, krve
a zobrazeni mozku, ptispivaji pouze ke zvySeni specifity diagnézy. Mezi markery vySetfované
v souvislosti s AD patti tzv. triplet neboli celkovy t-protein, fosforylovany t-protein a forma
AP42 v mozkomisnim moku. Vzhledem Kk jejich volnému transportu mezi mozkem
a mozkomi$nim mokem, odrazeji metabolické procesy v mozku, a proto je 1ze pouzit k presné
diagnostice. (Reitz a Mayeux, 2014). Zatimco obsah likvorového AP u pacientti s AD klesa,
obsah t-proteinu a fosforylovaného t-proteinu stoupa. (Jirak a Koukolik, 2004). Ukladani Ap
Vv placich miiZze vést ke sniZeni rozpustného AP v mozku a CSF, toto spojeni vSak jesté neni

zcela vysvétleno nebo se mezi studiemi znacné 1iSi. Stejné tak jako pozitivni korelace mezi
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hladinami t-proteinu v CSF a koncentraci neurofibrilarnich klubek. Tyto odlisnosti mohou byt
zpusobeny faktory, které ovliviiuji hladiny Ap a t-proteinu v CSF. Napiiklad alela APOEe4
nebo vyssi vék zvysuji hladiny AB42 v mozku a snizuji jeho hladiny v CSF. (Reitz a Mayeux,
2014). U AP42 je pro AD prikazna hodnota <500pg/l, u t-proteinu >600pg/ml
a u fosforylovaného t-proteinu >60pg/ml. (Jirak, 2011b). Toto vySetifeni umoziuje s vysokou
specifitou a senzitivitou potvrdit diagnézu AD, a to jiz ve fazi MCI. Z prizkumu vsak vyplyva
velmi malé vyuzivani tohoto vySetfeni, coz i pies celosvétova doporuceni mize byt zpiisobeno
tim, ze neni v CR hrazeno pojistovnami a je provadéno pouze ve specializovanych centrech.
(Vyhnalek et al., 2011). Problémem tohoto vySetfeni jsou rizné hodnoty vychazejici
v riznych laboratofich, coz miize souviset s typem odbérovych zkumavek, preanalytickym
zpracovanim primarniho vzorku, zpisobem skladovani likvoru ¢i stabilitou ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) sett od riznych vyrobci. (Sheardova et al., 2016).

Plasmatické biomarkery AD zahrnuji pouze malé nebo lipofilni proteiny a proteiny,
které jsou neseny transportéry schopnymi piekroCit hematoencefalitickou bariéru. Za
fyziologickych podminek je v mozku ustadlend hladina AP, kterd je vyvazend produkci
a uklddanim AP v mozku a periferni produkci desti¢ek. V disledku toho se u zdravych jedinct
hladina AP v mozku odréazi v hladiné¢ ABv plazmé. U pacientli s demenci, u kterych se AP
uklada v amyloidnich placich, neni vztah mezi hladinou AB v mozku a plazmé jasny. (Reitz
a Mayeux, 2014).

U familiarni AD je zvySena celkova hladina AP a hladina AP42 v plazmé.
U sporadickych forem AD existuji studie, které zkoumaji uzite¢nost detekce AB v plazm¢ jako
rizikového biomarkeru, kontroverzni pravdépodobné kvuli pouziti jinych protilatek k detekci
AP a variabilité naCasovani sbéru vzorkli mezi studiemi. Existuje dukaz, Zze zvySena hladina
APB42 je ptechazejicim rizikovym faktorem pro sporadickou AD, zatimco klesajici hladina
nebo pokles poméru AB42/AB40 indikuji familiarni AD. (Reitz a Mayeux, 2014).

V soucasnosti je zkoumano nékolik dalSich molekul, které by mohly byt pouzity jako

biomarkery AD. Patii mezi n¢€ cholesterol, homocystein, zanétlivé proteiny véetné¢ CRP, IL1,

TNF, IL-6 a transformacni ristovy faktor . (Reitz a Mayeux, 2014).
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6.6 Cich

Nékolik studii naznaGuje, Ze ¢ichova dysfunkce je ¢asnym piiznakem AD. Cichovy bulbus
a entorinalni ktira jsou struktury, které jsou pii AD postizeny jako prvni, a proto mohou zmény
¢ichu slouzit jako ukazatel prib&hu preklinického stadia AD. (Lafaille-Magnan et al., 2013).
Cich je naruen také u normélniho starnuti. (Lafaille-Magnan et al., 2017). Pacienti jsou
hodnoceni pomoci testu Univesity of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT).
(Lafaille-Magnan et al., 2013). UPSIT je nejéastéji uzivanym testem ¢ichové identifikace,
ktery se sklada ze 40 ¢ichovych podnétl jako je napt. mata, kokos, motorovy olej, mentol,
pizza atd. Jedna se o multiple choice test a pacient vzdy vybira jednu ze 4 alternativnich
odpovédi. Hlavnim skoére testu je pocet spravné identifikovanych vini. K testu existuji
podrobné normy vazané na vék i pohlavi. (Univesity of Pennsylvania Smell Identification
Test. [online]).

Deficit v testech Cichu je spojen s pfitomnosti biomarkerd CSF AD. (Lafaille-Magnan
et al., 2017). Ukazuje se, ze Cichova identifikace se u nositeld ApoEe4 alely horsi s vékem
rychleji v porovnani s nositeli ostatnich alel. (Calhoun-Haney a Murphy, 2005).

Dosavadni vysledky ukazuji, ze 1idé s dobrym rozpoznanim pachli maji lepsi skore
Vv testech kognitivnich funkci a zvySeny objem hipokampu. Tyto data naznacuji, ze ¢ich by
mohl byt vyuzivan jako biomarker preklinického stadia AD. (Lafaille-Magnan et al., 2014).
V soucasnosti by mélo vySetieni ¢ichu slouzit pouze pro vyzkumné ucely jako jednoduchy
a nenakladny ukazatel vyvijejici se patologie AD. Vyuziti ¢ichu jako biomarkeru je zkoumano

v klinickych studiich. (Lafaille-Magnan et al., 2017).
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7 Lécba Alzheimerovy choroby

Vzhledem k tomu, ze jesté nebyla plné popsana etiopatogeneze choroby, nelze AD vylécit
(Jirak, 2008), lze pouze zpomalit progresi demence, oddalit tézka stadia a oddalit dobu, kdy
jsou pacienti s demenci nesobéstacni (Jirak, 2009a).

V soucasné dobe¢ se predpoklada, ze ucinny 1€k na AD nebude vynalezen ani v prubéhu
deseti, mozna patnacti let. Védci a politici upozoriuji na to, ze do vyzkumu AD a ostatnich
demenci se investuje 20x mén¢ prosttedki nez na vyzkum onkologickych nebo
kardiovaskularnich onemocnéni. (Holmerova et al., 2014).

Farmakoterapii AD muzeme rozdélit na dvé skupiny: kognitivni farmakoterapii
a nekognitivni farmakoterapii. Kognitivni 1 nekognitivni funkce se vSak vzajemné Uzce

prolinaji a toto d¢leni neni zcela jednoznaéné. (Jirak a Koukolik, 2004).

7.1 Kognitivni farmakoterapie

Tato terapie by méla ovlivitovat piedev§im primarn¢ postizené kognitivni funkce. V soucasné

dobé se pouzivaji dvé skupiny latek. (Jirak, 2009a).

7.1.1 Inhibitory mozkovych acetylcholinesteraz

U AD byly zjistény poruchy tvorby a uvoliiovani nékterych neurotransmiterti, predevsim
acetylcholinu. Mozkovy acetylcholinergni systém je dualezity pro pamét, zejména pro
kratkodobou pamét’. (Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv, 2014). Acetylcholinergni systém je prvni,
ktery je poSkozen u AD. (Jirak, 2009a). Acetylcholin je syntetizovan pomoci enzymu
cholinacetyltransferazy z cholinu a acetyl koenzymu A. Cholin se do neuronu dostava
mechanismem zpétného vychytavani, ktery je u AD porusen. Vysledkem je, ze se do
synaptické Stérbiny dostava malo acetylcholinu. Ten je v synaptické $térbiné odbouravan
acetylcholinesterdzami. Zablokovanim téchto esterdz dochazi ke zvySeni poctu molekul
acetylcholinu schopného se vazat na své nikotinové 1 muskarinové receptory. Proto inhibitory
acetylcholinesteraz mohou zlepsit projevy demence u pacientti s AD. (Statni Gstav pro
kontrolu 1é¢iv, 2014). Zobrazovacimi metodami bylo zjisténo, ze molekuly cholinesteraz se
vyskytuji i v jinych oblastech mozku nez tam, kde se nachazi acetylcholinergni vldkna a maji
tedy 1jiné funkce nez odbouravani acetylcholinu. Bylo prokazéano, Ze se podileji na tvorbé AP,
a tak zasahuji pfimo do zakladnich mechanismi AD. (Jirak a Koukolik, 2004).

V CR podobné jako jinde ve svété jsou pouzivany 3 acetylcholinové esterazy —

Donepezil, Rivastigmin a Galantamin. (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2014). Tyto 1éky jsou
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uzivany pro symptomatickou Ié¢bu mirné a sttedné pokrocilé AD. (Krombholz, 2011). Léky
jsou hrazeny Zdravotnimi pojistovnami v CR, pokud je hodnota MMSE testu 20-13 bodL.
V mnoha zemich jsou hrazeny pii hodnoté testu 24 bodt, coz je vyhodné pro pacienty — ¢im

dfive se zaéne 1&¢it, tim 1épe. (Jirak, 2009a).

Donepezil

Rada rozsahlych klinickych studii prokézala p¥iznivy uéinek donepezilu v davce 10mg/den
U pacientd s lehkou az stiedné tézkou AD. Doslo k vyraznému zlepseni kognitivnich funkci,
ale 1 ke zlepSeni aktivit denniho zivota a chovani. Obecné je donepezil dobfe snaSen,
z nezadoucich u¢inkd se nejcastéji vyskytuji gastrointestinalni piiznaky. (Statni Gstav pro

kontrolu 1é¢iv, 2014).

Rivastigmin

U této 1éCivée latky se zvySuje pravdépodobnost nezadoucich gastrointestinalnich ptiznaka. Je
podavam v peroralni formé nebo ve formé naplasti. (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2014).
Tim, Ze se obejde gastrointestinalni trakt pii pouzivani ndplasti, dochazi ke snizeni
nezadoucich gastrointestinalnich U¢inkti. Kromé¢ AD je urcen také k 1é€be Parkinsonovy

choroby. (Jirak, 2009a).

Galantamin
Jedna se o alkaloid snéZenek a narcist, ktery je pro ucely farmaceutického primyslu
piipravovan synteticky. Podobné¢ jako predeslé dva se jedna o 1éCivou latku podavanou u lehké

az stfedn¢ tézké AD. (Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, 2014).

7.1.2 Mirné blokatory glutamatergnich NMDA receptori

Glutamatergni N-methyl-D-aspartate receptory (NMDA) jsou nezbytné pro uéeni a pamét’.
Oteviraji kalciové kanaly a kalcium proudi smérem do bunék. U AD vzniké excitotoxicita
neboli je nadbytek molekul glutamatu a snizuje se jeho zpétné vychytavani. Glutamat se tak
nadmérné vaze na NMDA receptory, ¢imZ dochazi k nadmérnému zvySovani a prodluzovani
vstupu kalcia do neuront, ¢imz dochdzi k aktivaci nékterych proteinkindz a fosfatdz a dochazi
K neuronalni apoptoze. (Jirak, 2009a).

Z této skupiny je pouzivdn memantin. Ten snizuje proudéni kalcia. Plsobi také na
nikotinové receptory, kde blokuje pfedevsim alfa7 receptory, které jsou dilezité pro kognitivni
funkce. Téchto receptorti je u AD nedostatek a predpoklada se, Ze po podani memantinu dojde
k ptechodnému poklesu téchto receptort a poté ke zvySovani jejich poctu. (Statni ustav pro

kontrolu 1é¢iv, 2014).
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Tyto 1éky jsou hrazeny Zdravotnimi pojistovnami v CR, pokud je hodnota MMSE

vV

Vsechny tyto ctyfi 1é¢ivé latky se musi pii podavani titrovat, coz znamena, ze se
postupné pii dobré toleranci zvySuje davka az do maximalni terapeutické davky. (Statni astav

pro kontrolu Ié¢iv, 2014).

Tab. VII: Soucasna farmakoterapie Alzheimerovy choroby (pfevzato z Jirak, 2009a).

Léciva latka Pouziti Hodnoty MMSE, pii které jsou
Iéky hrazeny pojistovnami CR
Donepezil Lehké az stfedni AD 20-13

Rivastigmin Lehkd  az sttedni ~ AD, | 20-13
parkinsonska demence

Rivastigmin Lehkd  az sttedni ~ AD, | 20-13

naplast parkinsonska demence

Galantamin Lehka az stiedni AD 20-13

Memantin Stfedni az tézka AD, nikoliv | 17-6
nejtezsi

7.1.3 Dalsi farmaka

Déle je podavana cela fada farmak, u kterych vSak neni prokazan pozitivni u¢inek na 1écbu
demence u AD tolika diikazy jako u ptedeslych farmak nebo dukazy zcela chybi. (Jirdk,
2009a).

Ginkgo biloba

Bylo zjisténo, ze lé¢ba extraktem Ginkgo biloba EGb761 ma urcité pozitivni G¢inky u pacientl
s AD, ale jsou mensi nez G¢inky acetylcholinesteraz a memantinu. Byl také prokazan urcity
protektivni efekt na rozvoj AD. Je obvykle poddvan u mirnych poruch poznavacich funkci
a U pocinajicich demenci na podkladé AD a také jako pfidatnd lécba pti podavani
acetylcholinesterdz a memantinu. Podavani extraktu je znacné poddavkovano a i€¢innd davka

by méla byt 240 mg/den. (Statni ustav pro kontrolu lé¢iv, 2014).

Nicergolin
Tato léciva latka zlepSuje mozkovou mikrocirkulaci a ma slabsi efekty na zesileni

acetylcholinergniho pienosu. (Jirak, 2009a).
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Antioxidanty
Jako antioxidanty k 1é¢b¢ demence u AD se pouziva vitamin E, B-karoten, kyselina lipoova
a dalsi. Navzdory teoretickym predpokladiim nevykazuji dostate¢né klinické ti¢inky a Casto se

pouzivaji jako ptidatna 1é¢iva k inhibitorim cholinesteraz a memantinu. (Jirak, 2009a).

Nootropni farmaka
Tato farmaka pomahaji zvySovat odolnost nervové tkané k hypoxii, oxidativni metabolismus
glukdzy a neurondlni proteosyntézu, ale tato farmaka jako napf. piracetam nebo pyritinol

nevykazuji v 1é¢bé AD dostatecnou tc¢innost. (Jirak, 2009a; Jirak a Koukolik, 2004).

Cerebrolysin

Cerebrolysin, coz je hydrolyzat veprovych mozku, ktery obsahuje aminokyseliny a velmi
kratké peptidy se vyuziva jako prekurzor pro tvorbu nervovych rastovych faktord. Nutné je
parenteralni neboli mimostfevni podani. V klinickych studiich vSak nebyly podany dostate¢né
dukazy o jeho uc¢innosti. (Jirak, 2009a; Vokurka a Hugo, 2007).

Inhibitory monoamiooxidazy typu B
Pouziva se predevsim selegilin, ktery by mél snizovat tvorbu volnych kyslikovych radikali
a zlepSovat volné-motivaéni stranku ucéeni, pfesvédcivé dikazy vSak nebyly podany. (Jirak,

2009a).

Estrogeny u postklimakterickych Zen
Estrogeny zlepsuji prokrveni mozku vlivem na hladkou svalovinu mozkovych cév a také maji
priznivy vyzivovy a rustovy efekt na mozkovou tkan. Efekt 1€cby u postklimakterickych zen

v8ak nebyl prokazan a preventivni ¢innost je sporna. (Jirak, 2009a).

Déle jsou pouzivany latky jako napf. ®-3 nenasycené mastné kyseliny, koenzym Q10,
nesteroidni antirevmatika, které vSak potfebuji klinické studie k prokazani pozitivniho u¢inku.

(Jirak, 2009a).

7.1.4 Nova farmaka

Existuje cela fada farmak, ktera jsou zkouSena u AD a maji nad¢ji na klinické uplatnéni.
V soucasné dobé se ovétuje ucinnost latek blokujicich tvorbu a ukladani AP, ale také latek,
které blokuji oligomeraci AP, likviduji jiz ulozena depozita AP, inhibuji degradace t-proteinu,
zlepSuji mitochondrialni funkce apod. (Jirak, 2009a).

Jsou podavany blokatory B- a y-sekretdz, které jsou vSak v klinicky studiich méalo

ucinné nebo v piipadé y-sekretdz dokonce toxické s poruchou imunity a krvetvorby. Déle je
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zkouSena imunoterapie proti AP, kde vSak imunizace AP42 zpusobila v 6 % ptipadd
postvakcina¢ni encefalitidy. Jsou tedy zkousSeny pfedev§sim monoklonalni protilatky proti A}
a také imunoglobuliny. (Jirdk, 2009a; Krombholz, 2011).

Dale je testovano i velké mnozstvi farmak a latek, které by mohly mit pozitivni efekt
na 1é¢bu demence u AD, jako je napt. latka obsazena Vv kofeni curry nebo v zeleném ¢aji, ¢i
ptiznivy u¢inek kavy ¢i kurkumy. (Holmerova et al., 2014; Ringman et al., 2005).

V soucasnosti probihaji klinické studie spolecnosti Biogen na ucinnost I€ku
Aducanumab. Aducanumab je lidskd 1gG1 monoklonalni protilatka, ktera zabranuje tomu, aby
AP vytvarel plaky. Na zdklad¢ studii na zvifatech a pocateCnich udajich podpotenych
zobrazovacimi metodami lidskych mozku se zda, ze aducanumab redukuje amyloidni plaky.
Pacientiim s AD bylo podavano bud’ placebo nebo aducanumab ve vysi 1, 3, 6 a 10 mg/kg.
Lécba vyvolala zlepSeni kognitivnich funkci a paméti a mnozstvi amyloidnich plakt se snizilo
nebo dokonce upIn¢ vymizelo ve skupiné pacientli, ktefi dostavali nejvyssi davku Iéku

(Therapeutics, Aducanumab. [online]).

7.2 Nekognitivni farmakoterapie

Tato terapie se pouziva k 1é¢b¢ ptidruzenych nekognitivni symptomt AD, tedy napft. poruchy
spanku, chovani a nalad. (Koukolik a Jirak, 1998).

Pro lécbu deprese jsou pouzivana antidepresiva. Doporucuje se pouZzivat antidepresiva
bez anticholinergniho piisobeni, proto jsou prvni volbou preparaty II1. generace, z nichz se
nejCastéji podava citalopram, escitalopram a sertralin. Dale se pouzivaji antidepresiva Il. a IV.
generace — nejéast&ji mianserin, trazodon, bupropion, mirtazapin &i venlafaxin. Uzkost je
léCena antidepresivy nebo piipadné Ize uzit tiaprid. V 1écbé neklidu, zmatenosti
a psychotickych projevii se pouzivaji antipsychotika II. generace — atypika. Tato farmaka by
vsak méla byt poddvéana pouze v jasnych indikacich, protoze je prokazéano, ze antipsychotika
zvysuji riziko cerebrovaskularnich komplikaci u pacientt trpicich demenci a zvySuji mortalitu.
(Krombholz, 2011).

Lécba neni zalozena pouze na farmakoterapii, ale dilezité jsou také
psychoterapeutické a socioterapeutické pfistupy. S pacienty by se mély procvicovat zejména
ty funkce, které jeSté zlstaly zachovany, nikoliv ucit je znovu funkce, které uz zapomnéli.
(Jirak, 2008). Kognitivni terapii se pacienti u¢i postupy ke zvladani béznych Zivotnich situaci,
¢imz u nich dochazi ke zlepSeni kvality zivota a ubyva i ptidatnych depresi. Byly vytvoreny
I pocitacové programy k rehabilitaci kognitivnich funkci, ale ty se pouzivaji zejména
v zemich, kde i starsi lidé jsou zvykli pracovat s pocitacem, napt. v USA. Velky vyznam maji
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i nekteré podpurné terapie, napt. lécba pomoci domaciho zvifete, muzikoterapie nebo terapie
pomoci her. (Jirak a Koukolik, 2004).

Velice dulezitou soucasti terapie AD je prace s peCovateli ¢i rodinnymi ptislusniky
pacientli, ktefi jsou vystaveni jak zatézi financni, tak také pracovni a emocni. PeCovani
0 pacienty s AD je extrémné naro¢né a kvalita zivota lidi pecujicich o tyto pacienty se rapidné
snizuje, Casto trpi depresemi, uzkostnymi poruchami, poruchami spanku a jinymi
neurotickymi projevy. Velmi vyznamna je proto psychoedukace, kdy pecCovatelim je
vysvétleno vSe o demencich, AD, o ptistupu k pacientii, prognéze atd. Terapeut by mél také

pravidelné sledovat stav pecovatelt. (Jirak a Koukolik, 2004).
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8 Péce v CR a ve svété

V CR poskytuje pééi pro pacienty s AD celd fada zdravotnickych zafizeni i nezdravotnickych
socialnich sluzeb, at’ uz se jedna o domovy se zvlastnim rezimem ¢i specializovana centra.
Zdravotni a socialni sluZba je viak v CR rozdélena, coz ¢ini znaéné problémy v pééi o pacienty
s demenci, ktefi potiebuji jak zdravotni, tak socialni péci. Pokud jsou pacienti umisténi
V zatizeni socidlniho typu, maji tato zatizeni velké problémy se zajisténim zdravotnické péce,
protoZze sami nejsou jejim poskytovatelem. Pokud jsou naopak pacienti Vv zafizeni
zdravotnického typu (nasledna péce, 1éCebna dlouhodé nemocnych (LDN), psychiatrické
oddé&leni), nemaji tato zatizeni dostatek pomocného persondlu prave pro pacienty se sniZzenou
sobé&stacnosti. (Zprava o stavu demence 2016. [online]).

Zdravotni péce je poskytovana predev§im formou ambulantni a [iZzkové péce. V roce
2015 bylo v psychiatrickych ambulancich 1é¢eno vice nez 38 tisic pacientit s demenci, dalsi
byli lé¢eni v neurologickych a geriatrickych ambulancich. Podle poslednich udajt z roku 2013
bylo pfes 8,5 tisice osob hospitalizovano s demenci, pficemz primérna oSetfovaci doba byla
78 dnli. Z mezinarodniho srovnani vyplyva, ze primérna délka hospitalizaci lidi s AD je u nas
nejvyssi ze vSech unijnich statt, v jinych statech se nejéastéji pohybuje okolo 20 dni. (Zprava
o stavu demence 2016. [online]).

Socialni péce je lidem s demenci poskytovana terénni formou piimo V jejich
domovech, formou ambulantni a formou instituciondlni. V oblasti pobytovych socialnich
sluzeb se néktera zafizeni zaméfuji pfimo na péc¢i pacientii s AD, jsou to domovy se zvlastnim
rezimem a zvlastni oddéleni domovt pro seniory. V roce 2009 bylo domovi se zvlastnim
rezimem 199, zatimco v roce 2016 to bylo jiz 307. Lidé s demenci piedstavuji v domovech
pro seniory 70 % pacientti, zatimco v domovech se zvlastnim rezimem vice nez 90 %. (Zprava
o stavu demence 2016. [online]).

Jednim z problému je Castd nedostupnost sluzeb, obsazenost kapacit je vice nez 95 %
a Cekaci lhita na umisténi se pohybuje viadech mésici. Pocet Zadosti, kterym nebylo
vyhovéno, se v roce 2016 vysplhal na 21334 v domovech se zvlastnim rezimem a na 65764
v domovech pro seniory. (Ministerstvo prace a socialnich véci. [online]; Zprava o stavu
demence 2016. [online]).

CR vyrazné zaostava za Evropou v poskytovani péce tohoto typu. Nejlépe je o lidi
s demenci postardno v Recku, kde jsou sluzby poskytnuty 95 % osob trpicich demenci.

V sousednim Némecku je to 26 %, v CR se jedna o pouhych 10 %. Pokud bychom se chtéli
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vyrovnat prumérné Evropé, museli bychom stavajici kapacity ztrojnasobit. (Zprava o stavu
demence 2016. [online]).

Dalsi moznou péci je tzv. neformalni péce, ktera podle odhadi Organizace pro
hospodatskou spolupraci a rozvoj (OECD) tvoii zhruba 70-90 % dlouhodobé péce. Uvadi se,
7e o kazdého postizeného demenci, pecuji 2-3 rodinni piislusnici. (Zprava o stavu demence
2016. [online]).

Jednou ze soukromych organizaci poskytujicich pé¢i o pacienty s AD jsou
Alzheimercentra. Tato Alzheimercentra se nachazi v Ceskych Bud&jovicich, Filipové, Jihlave,
Louckém Mlyné, Pisku, Prihonicich, Zabiehu, Zlosyni a Zliné. (Alzheimer centrum.
[online]). Dalsi organizaci poskytujici pé¢i pacientim s AD je projekt Alzheimer home, ktery
se nachazi v Praze-Libni, PySelech a Zatisi. (Alzheimer home. [online]). Tato centra se na
rozdil od domovl diichodcti zaméiuji na péci pouze pacientii s AD a jinymi typy demenci.
Mezi dalsi soukromé fetézce patii domovy spolecnosti Anavita, Centrin CZ, Delta Capital,
EBM Group nebo SeniorHolding. Pocet a kapacita soukromych domovii za posledni roky
zasadné vzrostla a aktualné ¢ini zhruba 1/3 celkové kapacity. (Ministerstvo prace a socialnich
véci. [online]; Zprava o stavu demence 2016. [online]).

V roce 2014 byla piijata Glasgowska deklarace, kterda ma za cil vytvofit strategie
demence v kazdém staté Evropy. Nasledujici obrazek ukazuje staty, ve kterych byly tyto
strategie v roce 2016 jiz vytvofeny a kde naopak ne. Némecko, Portugalsko, Rumunsko
a Slovensko v soucasnosti své strategie piipravuji (Ministerstvo prace a socialnich véci.

[online]).

The status of national dementia strategies in Europe

Countries with a natienal
A vl dementis strategy in place
B Countries with 3 neuro
' },‘ . degenerative disease strategy
Countries with no national
dementia strategy

Alzheimer Europe, November 2016 ’

Obr. 17: Mapa se zemémi, které maji vytvofené Narodni strategie demence (pfevzato z Ministerstvo prace a

socialnich véci. [online]).
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CR v roce 2016 vytvotila Narodni akéni plan pro Alzheimerovu nemoc a dalsi obdobna
onemocnéni na Iéta 2016-2019. Jeho hlavnim tkolem je zlepseni kvality zivota pacienti s AD
a obdobnymi onemocnénimi, zvy$eni informovanosti v poskytovani zdravotnich a socialnich
sluzeb i v ramci Siroké vefejnosti, podpora a rozvoj vzdélavani a podpora vyzkumnych aktivit
Vv oblasti demence. DalSim cilem je uprava sbéru statistickych dat, aby bylo mozné planovat
zdravotni a socialni sluzby a odhadnout budouci finan¢ni naklady. (Narodni akéni plan pro
Alzheimerovu nemoc a dal$i obdobna onemocnéni na 1éta 2016—-2019. [online]).

Péce o lidi s demenci je narocnd také z ekonomického hlediska. Néaklady na AD a
podobna onemocnéni byly vy¢isleny staty EU v roce 2005 zhruba na 130 miliard euro za rok.
Naklady na Iékafskou péci na jednu osobu pak predstavovaly ptiblizné 21 tisic euro za rok
(171). V CR pak predstavuji naklady na jednu osobu mésiéné zhruba 30-50000 K¢&. Podstatnou
cast téchto nakladi pfitom hradi sami klienti ¢i jejich rodiny. Ke kryti péce slouzi také
piispévky na péci (Holmerova et al., 2016; Zprava o stavu demence 2016. [online]).

V roce 2015 organizace Alzheimer’s Disease International odhadla celosvétové naklady
na demenci na 818 miliard americkych dolari. Piedpoklada se, Ze do roku 2030 se naklady
vy$plhaji na 2 biliony americkych dolard. (Prince et al., 2015).

Naklady na demenci jsou ve vyspélejSich statech tvofeny zejména naklady na
neformdlni péci (45 %) a na socidlni péci (40 %), zatimco naklady na zdravotnickou péci tvoii
zhruba 15 %. (Zprava o stavu demence 2016. [online]). T¥i nejvétsi eské zdravotni pojistovny
vydali na 1é¢bu AD v roce 2016 zhruba 1,2 miliardy korun, coz ptedstavuje zhruba 0,5 %
vSech prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi (265 miliard korun). VSeobecna zdravotni
pojistovna vydala vroce 2016 na 1é¢bu zhruba 1 miliardu korun, Zdravotni pojistovna
ministerstva vnitra 150 miliona korun a Ceska primyslovéa zdravotni pojistovna pak zhruba
112 miliont korun (Naklady na 1é¢bu. [online]; Naklady na 1é¢bu VZP. [online]).

Rodiny lidi s demenci vydaji ze soukromych rozpocti zna¢né prostiedky na péci o své
blizké, at’ uz se jedna o dobrovolné dary, poplatky za nadstandardy a fakultativni sluzby. Tyto
naklady se pohybuji od 11 tisic az po vice nez 60 tisic korun za mésic. (Zprava o stavu

demence 2016. [online]).
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9 Zachyt jedincti s mutaci APOE

V genetické laboratoii GENLABS s.r.o. bylo v letech 2014-2017 vysetieno celkem 174
jedinct bez diagnézy AD, kdy byl testovan gen APOE, ktery je jednim z prokazanych
rizikovych faktori AD. Alela APOEe4 je spojena se zvySenym rizikem, zatimco alela €2 se
snizenym rizikem vzniku AD. Nejcastéji zastoupenym genotypem byl homozygot €3/€3
Vv 72,99 %, nasledovany heterozygotem €2/e3 v 12,64 % piipadi. Tietim nejcastéjSim
genotypem byl heterozygot €3/e4 v 10,93 % ptipadii. Homozygot €4/e4 a heterozygot €2/e4
byly zastoupeni stejné a to v 1,72 % piipadt. Homozygot £2/¢2 nebyl prokazan ani v jednom

piipad€. V nasledujici tabulce jsou shrnuty nalezené genotypy s piislusnymi pocty jedinct.

Tab. VIII: Pocty jedincii a procentualni zastoupeni genotyptt APOE u jedinct vySetfenych
v laboratoii GENLABS, s.r.o. Vv letech 2014-2017.

Genotyp |Pocet jedincii | Procentualni zastoupeni
£2/€2 0 0%

€3/€3 127 72,99 %

cd/e4 3 1,72 %

€2/¢3 22 12,64 %

e2/e4 3 1,72 %

£3/e4 19 10,93 %
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10 Diskuse

Alzheimerova choroba, nejcastéjsi pricina demence, piedstavuje komplexni zdravotnicky,
socialni i ekonomicky problém. Jedna se o stav, ktery s sebou nese zhorseni kvality Zivota
i dlouhodobé péce. V soucasné dobé Zije na svété zhruba 47 miliond lidi s demenci
a predpoklada se, Ze se toto Cislo se v dalSich letech bude vyrazné zvySovat. (Prince et al.,
2016).

Velkym problémem v soucasnosti je postup pii diagnostice demenci. Je kladen velky
daraz na diagnostiku jesté pted vznikem demence nebo nejdéle v preklinické fazi onemocnéni.
V letech 2009-2010 probéhl rozsahly vyzkum mezi neurology, psychiatry a geriatry v Ceské
republice. Existuje obrovské mnozstvi testi, které jsou extrémné dulezité pro diagnostiku
demenci, avSak ne vSechny testy jsou mezi ¢eskymi I€kati vyuzivany. Standardem je testovani
kognitivnich funkci pomoci testu MMSE. CT vySetteni pouziva 79 % vyse uvedenych Iékait,
MRI byla pouzita k diagnostice pouze u 40 % I¢kait. Tyto zobrazovaci metody jsou nejméné
vyuzivany psychiatry, u kterych az u 1/3 pacientii nebyla pouzita zadna morfologicka
zobrazovaci metoda mozku. Pouze 5 % I€katii pouziva v béZné diagnostice vySetfeni
mozkomiSniho moku, které je v dnesni dobé pouzivano k presné diagnostice AD uz ve fazi
MCI. Zvlasté neurologové vyuzivaji pomérné ¢asto EEG vySetteni, jehoz rutinni vyuZziti pro
diagnostiku demenci je dle Evropskych doporuceni sporné a je doporucovano pouze
u podezieni na epilepsii ¢i prionové onemocnéni. V tuto chvili je v Ceské republice velka ast
pacientd diagnostikovana pozdé, az ve stadiu stfedné t€zké a tézké demence. Jednou
z moznosti feSeni tohoto problému by mohlo byt vytvofeni interdisciplinarnich center, kde by
svou cinnost vykonavali neurologové, psychiatii, geriatfi, neuroradiologové, pracovnici
oddéleni nuklearni mediciny, genetici a psychologové. Tim by mohlo dojit kde sjednoceni
diagnostiky a vyuzivani pouze téch testli, které jsou pro diagnostiku AD rozhodujici.
(Vyhnalek et al., 2011).

V poslednich letech se zac¢inaji objevovat nové piistupy v diagnostice AD. Hledaji se
nové biomarkery, které by souvisely s AD, jako jsou napt. biomarkery pfitomné v krevni
plasm&. Za vyznamny biomarker je povazovan také Ccich, ktery je poskozen uz
v presymptomatickych fazich onemocnéni. V soucasnosti probihaji klinické studie, které by
tento biomarker potvrdily. (Lafaille-Magnan et al., 2017).

Velky vyznam je vé€novan také vrozenym faktorim pro vznik AD. Doposud byly

popsany 3 geny, které jsou zodpoveédné za onemocnéni s asnym zacatkem (APP, PSEN1
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a PSEN2) ajeden gen, ktery piedstavuje vyrazny rizikovy faktor onemocnéni s pozdnim
zacatkem (alela €4 genu APOE). Online databaze AlzGene (www.alzgene.org), kterd sbira
informace o aktualnich genetickych studiich, ma v soucasnosti ve své databazi pres 1300
studii a témé&f 700 genti tykajicich se AD, takze se da predpokladat, Ze dojde k objeveni dalsich
dédi¢nych faktord souvisejicich s AD. (Van Cauwenberghe et al., 2015).

V genetické laboratoti GENLABS s.r.0. bylo vletech 2014-2017 vySetfeno
174 jedinct na zjisténi mutaci v genu pro APOE, ktery je jednim z prokazanych rizikovych
faktort AD. Alela APOEg4 je spojena se zvySenym rizikem, zatimco alela €2 se snizenym
rizikem vzniku AD. Procentualni zastoupeni zjisténych genotypti zhruba odpovida udajim
uvadénym v odborné literature.

Dodnes zistava AD nevylécitelnou nemoci, jelikoZ neni zndma pifesnd pticina
onemocnéni. Vyzkum se v soucasné dobé vénuje pravé patofyziologii onemocnéni a jeho
cilem je vyvinout léky, které by AD byly schopny zcela vylécit. Zatim existuji pouze 1éky,
které¢ zpomaluji progresi a oddaluji tézkd stadia onemocnéni. Jednim z dileZitych smért
vyzkumu je ovlivnéni tvorby AP, presnéji ovlivnéni sekretdz, které $tépi APP a ovlivnéni
agregace amyloidu. Piestoze uz probéhly klinické studie nékterych latek, u zadné z nich zatim
nebyl prokézan kliniky vyznamny ucinek. Jednou ze strategii, kterd pokrocila ve vyvoji
i klinickém vyzkumu nejdale je imunoterapie AD. Pokrok ve vyzkumu bude zaviset nejen na
z4ajmu odborné i laické vefejnosti, ale také na uvolnéni odpovidajicich finan¢nich zdroji
urcenych na vyzkum této nemoci, kterd je v soucasnosti ¢tvrtou az patou nejcastéjsi pric¢inou
umrti. (Holmerova et al., 2014).

V soucasné dob¢ piibyva studii o moznych rizikovych faktorech v souvislosti s AD,
a tedy jeji prevenci. Jedna se predevsim o ovlivnéni kardiovaskularnich rizikovych faktori ve
sttednim véku (hypertenze, obezita a diabetes), o vyvarovani se Skodlivych navykt
a zavislosti, které predstavuji zejména koufeni a nadmérné uzivani alkoholu. Clovék by mél
mit dostatek fyzické i1 duSevni aktivity. Celkové se da fici, Ze zdravym zivotnim stylem

a zdravou zivotospravou se da oddalit rozvoj demence. (Holmerova et al., 2014).
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Zaver
V ramci bakalaiské prace byly shrnuty poznatky o Alzheimerové chorobé, coz je zavazné
neurodegenerativni onemocnéni vedouci k tbytku neuronti a mozkové atrofii projevujici se

snizenim trovné paméti a kognitivnich funkci a naruSenim emoci, chovani a aktivit denniho

zivota. Nakonec se postizeny stava zcela zavislym na své rodiné nebo na ustavu socidlni péce.

Vzhledem k neustalému starnuti populace se Alzheimerova choroba stava novodobou
epidemii, proto je dulezité podporovat vyzkum v této oblasti a objevit pfesnou pfi¢inu tohoto
onemocnéni proto, aby bylo mozno najit u€¢innou latku k lécbé. V soucasné dobé je v€asna
diagnéza a zahdjeni 1écby to nejdilezitéjsi pro kvalitu Zivota kazdého jedince ohrozené¢ho

timto typem demence.
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Prilohy

Priloha ¢. 1 Test Mini-Mental State Examination (pfevzato a upraveno dle Jirak et al., 1998;
Nikolai, 2013).

Test kognitivnich funkci — Mini-Mental State Examination
Za kazdou spravnou odpovéd’ je dan 1 bod Skore
A. Orientace
Kolikatého je dnes?
Ktery je mésic?
Ktery je rok?
Jaky je den v tydnu?
Kter¢ je rocni obdobi?
Ve kterém jsme staté?
Ve kterém jsme méste?
Jak se jmenuje tato nemocnice?
Ve kterém jsme poschodi?
B. Bezprostredni vybaveni
Vysettujici jmenuje 3 libovolné predméty a vyzve pacienta, aby je opakoval
C. Pozornost a pocitani
Pacient odecita Cislo 7 od Cisla 100, a to pétkrat
D. Vybaveni
Pacient si ma vybavit 3 dfive zopakované piedméty
E. Ret
Pacientovi jsou ukazany 2 predméty, které ma pojmenovat

Pacient ma zopakovat — Zadna ale, jestlize, kdyby

Pacientovi je dan tiistupnovy piikaz — Vezméte papir do pravé ruky,
pieloZte ho na polovinu a polozte ho na zem

Pacient ma precist napis ,,Zaviete oCi!““ a udé¢lat, co je napsano
Pacient ma napsat smysluplnou vétu obsahujici podmét a prisudek.

Pacient ma okopirovat obrazek 2 protinajicich se pétiuhélniki dle predlohy,
musi byt zachovany vSechny uhly a dva uhly se musi protinat

Hodnoceni

0-5 bodli  téZka demence

6-17 bodli  stfedné tézka demence

18-24 bodl lehka kognitivni porucha

25-26 bodi hrani¢ni nalez (mtze jit o MCI nebo pocinajici demenci
27-30 bodi normalni kognitivni funkce
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Priloha €. 2 Test hodin (pfevzato z Test kresleni hodin. [online]).

Skoére Popis

1

Bezchybné provedeni

» Cislice 1-12 ve spravném poradi i misté
» dvé ruéitky ve spravné poloze

Priklady

Lehka prostorova chyba ciferniku hodin

. ti mezi &islicemi érné
* &islice mimo kruh

* otogeni papiru s oto&enim ¢islic

* pouziti pomocnych &ar pro lepsi orientaci

O

Chybné zaznamenani &asu, zachované
prostorové uspofadani hodin
* pouze jedna ruc¢i¢ka

* ¢as zaznamendn slovné , 10 hodin 10 minut*
» ¢as viibec nezaznamenan

Stiedni stupeii prostorové dezorganizace,
takZe zaznamendni &asu neni moZné

* nepravidelné mezery

* zapomenuti Cisel

* perseverace: opakovani kruhu, &islice
na jednu stranu od 12

* zaména pravy-levy (&islice proti sméru)

« dysgrafie - chybéji Citelné Eislice

TéZka prostorova dezorganizace
* jako u skére 4, ale silngji vyjadieno

Chybi zakresleni hodin

(CAVE: vyluéte depresi/delirium)
* 2adny pokus zakreslit hodiny

* ani vzdalena podobnost s hodinami

* napsano slovo nebo jméno
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Priloha €. 3 Ischemické skore dle Hachinského (pfevzato a upraveno dle Hrdlicka a

Hrdlickova, 1999).

Ischemické skore dle Hachinského
. Nahly zacatek
. Postupujici deteriorace
. Fluktuujici pribéh
. No¢ni stavy zmatenosti
. Relativni zachovalost osobnosti
. Deprese
. T¢lesné potize
. Emoc¢ni labilita
9. Hypertenze
10. Cévni mozkova piihoda v anamnéze
11. Jiné zndmKky arteriosklerdzy
12. Neurologickée loziskove ptiznaky (motorické piiznaky...)
13. LozZiskovy neurologicky nalez
Hodnoceni:
0-4 pravdépodobna AD
5-6 nediskriminujici skére, smiSenad demence
7 a vice pravdépodobnd vaskularni demence

O OO N B~ W IN —
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