Alzheimerova choroba

Alzheimerova nemoc (téZ morbus Alzheimer, "Alzheimer", AN,
Alzheimer's disease, AD) je chronické, progresivni onemocnéni nervové
soustavy na podkladé degenerativniho zaniku neurond s
charakteristickymi histopatologickymi zménami. Alzheimerova nemoc je
dnes nejcastéjsi pricinou demence stfedniho a vyssiho véku. S postupnym
prodluzovanim lidského Zivota zacina byt vyznamnym zdravotnickym, ale

i socioekonomickym problémem.!!]
Epidemiologie

AN je Casté onemocnéni s prevalenci 1 % populace, je pri¢cinou nejméné
60 % demenci a ¢tvrtou nebo patou nejéastéjsi pri¢inou smrti.[!!

Rizikovymi faktory jsou vék, pritomnost apolipoproteinu E4, AN nebo
Down(v syndrom v rodiné a, mimo jiné, zenské pohlavi a nizké vzdélani.l!!

Vék je hlavnim rizikovym faktorem vzniku AN. Incidence AN stoupa
exponencialné s vékem. Zatimco incidence AN mezi 65 a 74 lety je 3 %,
mezi 75 a 84 lety je to uz 19 % a po 85. roce véku dokonce 47 %. To ¢ini z
AN vyznamny medicinsky a socioekonomicky problém.!?]

Vv

Apolipoprotein E4 (epsilon-4) je druhy nejdllezitéjsi rizikovy faktor.
Zvysuje riziko vzniku sporadické formy AN a dédi¢né formy s pozdnim
zacatkem. U lidi bez alel pro ApoE4 je riziko vzniku AN béhem Zivota asi
9 %, u heterozygotd 29 %, u homozygot( je to uz ale 83 %. 3

Downuv syndrom je silné asociovan s AN. Klinicky obraz demence se
rozvine u 40-75 % osob s DS starSich 60 let. Gen pro APP je na 21.
chromozomu. Vlivem trisomie 21 je tudiz tvoreno vice B-amyloidu a tvori
se vétsi plaky.[*!

Naopak preventivné plsobi piti ¢aje (antioxidanty), méné pak piti kadvy, a
déale pohyb jako prevence metabolického syndromu.[!

Ackoliv je AN prevazné sporadické onemocnéni, jsou popsany i pripady s
autozomalné dominantni dédi¢nosti.[!!

Etiopatogeneze

Vv

Pri¢iny AN zatim nezndme. Na vzniku se podili vnitfni a vnéjSich pfricin.
Mezi faktory, které se Ucastni neurodegenerace, patfi tvorba amyloidu B,
degenerace t-proteinu a kyslikové radikaly.
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Tvorba amyloidu B

Predpoklada se, ze v patogenezi hraje vyznamnou roli uklddani amyloidu B v mozkové tkani. Amyloid B vznika z
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MeSH ID

amyloidového prekurzorového proteinu (APP). Ten se za normalnich podminek Stépi enzymem a-sekretazou.
Vznikaji fragmenty dlouhé 40 aminokyselin, vyjimecné 42. Tyto fragmenty zifejmé plsobi neuroprotektivné a

podileji se na plasticité mozku. Za patologickych okolnosti se APP Stépi B a y-sekretazou na delSi fragmenty o 42,

popf. 43 aminokyselinach. Tyto fragmenty se nerozpusti, shlukuji se a nasledné polymeruji v B-amyloid.[®! B-

amyloid se ukladda v neuropilu, kde vytvari tzv. Alzheimerovské plaky (neuritické plaky). V oblasti plakd dochazi k
neurodegeneraci s odumirdnim neurond, tvorbé gliového lemu a sterilnimu zanétu.[®! B-amyloid se uklada také

v cévach, kde zplsobuje amyloidovou angiopatii.l”]

V moderni terapii se snazime ovlivnit ukladdani a formaci fragment( o délce 42 aminokyselin (tzv. Abeta 1-40) do B-amyloidu.8!
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Degenerace T-proteinu

V neuronech dochazi k degeneraci T-proteinu. t-protein se v defosforylovaném nebo ¢astecné fosforylovaném
stavu vaze na mikrotubuly, které zpeviuje. Za patologickych okolnosti jsou z T-proteinu odstépeny krajni
aminokyseliny a je hyperfosforylovdn. Takto pozménény t-protein vytvari v neuronech tzv. neurofibrilarni
tangles (uzli¢ky, kosi¢ky).[61t8] Intraceluldrni depozice neurofibrilarnich plak mdze narusit cytoarchitektoniku
buriky a tim zpUsobit jeji smrt.[%!

Apolipoprotein E4 se podili na tvorbé B-amyloidu, uklada se v neuritickych placich, neurofibrilarnich uzli¢cich i
vaskuldrnim amyloidu.[®!

Na neuronalni degeneraci se podili i reaktivni kyslikové formy (ROS), kyslikové radikaly, které vedou k
peroxidaci lipid@ bun&¢né membrany.[®!

Excitoxicita, nadmérné uvolfiovani excitacnich aminokyselin a jejich vazba na ionotropni receptory, zvysi influx
kalcia do neuronu, ktery spusti signaliza¢ni kaskadu vedouci aZ k apoptdze burky.®!

Ztrata synapsi

Neuronalni degenerace a ztrata synaptickych spojeni je hlavnim koreldtem zavaZznosti demence. Ztratou
synaptickych spojeni jsou postizeny aferentni i eferentni drahy hippocampu, coz souvisi s klinickym obrazem
demence.®!

U AN je narusena produkce acetylcholinu (Ach) v presynaptické oblasti neuronu. Deficitem produkce Ach je
postizeno ncl. basalis Meynerti a drahy z tohoto jadra se projikujici.l®! Kromé Ach, ktery je nejvice postiZzen, byly u
AN zazndmenany i deficity serotoninu, noradrenalinu, GABA, glutamdtu, somatostatinu, substance P a
neuropeptidu Y.[8!

Genetické priciny

Je snaha nalézt genetické podminéni AN. U presenilnich forem se objevuji mutace na 21. chromozomu, ktery
obsahuje gen pro APP. Byly zjiStény mutace na 1. a 14. chromozomu, v oblastech kédujicich preseniliny.
Preseniliny jsou transmembranové proteiny, které za patologickych okolnosti interaguji s APP a podili se na tvorbé
B-amyloidu.!®l. Dale je zkouman gen pro ApoE4 a tzv. SORL1 gen, ktery je asociovan s formou s pozdnim
zaCatkem. Defekt v SORL1 genu a nasledné deficit funkéniho produktu ma za nésledek chybny intracelularni
transport APP a formaci B-amyloidu.t?!

Histopatologie

Hlavni makroskopickou zménou je atrofie mozkové tkané s rozsifenim sulkd a
komor. Atrofie postihuje cely kortex, pri¢emz okcipitalni oblast byva relativné
zachovana. !

Mikroskopicky je patrny dbytek neuronii, neuritické plaky a
neurofibrilarni uzlicky, granulovakuolarni degenerace, neuropilova
vlakna (neuropil threads) a amyloidova angiopatie.

Klasické neuritické plaky jsou sférické Utvary s jaddrem tvorenym B-
amyloidem, které je obklopeno dystrofickymi zakon¢enimi neuritl. U AN
rozliSujeme navic dals$i dva druhy plak(. Difuzni plaky, maji neostre
ohrani¢ené jadro, na rozdil od tzv. "burnt-out” plakd, které maji jadro
hutné, dobfe ohrani¢ené, bez okoli tvofeného dystrofickymi neurity.[®!

Neurofibrilarni uzlicky jsou ulozeny intraceluldrné a tvofi je parové
helikalni filamenta hyperfosforylovaného t-proteinu asociovaného s
mikrotubuly.[®!

Histopatologicky obraz plakl pfitomnych v
mozkové klre osob s Alzheimerovou nemoci
s ¢asnym zacatkem. Impregnace stribrem.

Formy Alzheimerovy choroby
Déleni dle pocatku pFiznaku

= Forma s ¢asnym zacatkem (F00.0) - tzv. presenilni forma s ndstupem pfriznakd pred 65. rokem Zivota
= Forma s pozdnim za¢atkem (F00.1) - nastup pfiznak( po 65. roce Zivota (v¢etng)!t0l

Podle nékterych autord nema toto déleni klinicky vyznam, nejsou zadné rozdily v patologii.l*!
Déleni dle dédi¢nosti

= Forma sporadicka
= Forma dédi¢na - 5-10 % pfipadd AN [2!

Déleni dle genetickych variant (dédi¢na forma)
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= AD1 (angl. zkratka pro 1. variant of Alzheimer's disease) vychazi z mutace genu pro APP na 21. chromozomu a
je zodpovédna za klinickou formu s pozdnim zacatkem.

= AD?2 vychézi z pfitomnosti genu pro ApoE4 na chromozomu 19, zpUsobuje klinickou formu s pozdim zacatkem.

= AD3 je forma s ¢asnym zalatkem s defektem v genu pro membranovy protein presenilin-1 na chromozomu
14.

= AD4 je forma s ¢asnym zalatkem s defektem v genu pro membranovy protein presenilin-2 na chromozomu 1.
Dé&di¢nost je autozomalné dominantni.t8!

Klinicky obraz

AN se vyviji nendpadné, pomalu a plizivé.l'Y Onemocnéni Ize rozdélit do t¥i stadii dle tize ztraty paméti a
sobéstacnosti.

1. V pocatecnim stadiu dochazi k poruse uceni se novym informacim, pacient si obtizné vybavuje recentni
informace, hleda odloZzené pfedméty a zapomina délat b&zné Gkony. Pacient z{istava sobéstacny.!!

2. Ve stfednim stadiu se prohlubuje deficit paméti, kdy si pacient vybavi jen hluboce vstipené informace.
Pacient je dezorientovany, nevybavuje si, kde je, kde bydli, jména blizkych apod. Sobéstac¢nost je vazné
narusena.!!!

3.V tézkém stadiu (7-14 let od pocatku onemocnéni) je témér Uplna ztrata paméti, pacient si vybavi jen
kusé Utrzky informaci a novému se nedokdze naucit ani na chvili. Pacient nepoznava ani blizké osoby a je
nesobéstac¢ny.!]

Kromé paméti jsou postizeny i jiné kognitivni funkce. Vyskytuje se afazie, poruchy prostorové orientace,
poruchy exekutivnich funkci (feSeni problému, cilena ¢innost). Obvykle nakonec se objevi kombinace symptomd
afazie-apraxie-agnézie. Méni se osobnost, chovani (agitovanost, Uzkost, agresivita), poruchy emotivity.
Mohou se objevit psychotické projevy (halucinace, bludy), Parkinsonsky syndrom, poruchy chize,
myoklonus ¢i epileptické zachvaty. (1! Pacient byvé inkontinentni.[!}! Obvyklym pfiznakem jsou i poruchy
cyklu spanku a bdéni. Se zdpadem slunce pocind byt pacient zmateny, agitovany, v noci se ¢asto budi a vstava v
brzkych hodinach. Unava nuti pacienta spat i v malych intervalech pfes den.[%]

AN ma plynule progredujici charakter. Onemocnéni kon¢i letdlné. Pacient preziva v prliméru 5-8 let, jsou vsak
zndmy i maligni pripady preziti 3 let a naopak pripady 15 a viceletého preziti. V ndvaznosti na onemocnéni pacient
umird napfiklad na bronchopneumonii, Urazy apod. [11!

Diagnostika

Diagnéza AN zahrnuje splnéni kritérii demence a soucasné vylouceni jinych pri¢in demence (diagnosis per
exclusionem).

Diagnostickd kritéria demence (dle DSM-IV) jsou tato:

1. porucha paméti,
2. alespon jedno z nasledujiciho:
= porucha abstraktniho mysSleni (napf. schopnost definovat pojmy),
= porucha Usudku a pladnovité ¢innosti,
= afdzie, apraxie, agndzie, porucha orientace v prostoru,
= zména osobnosti,
3. zavazny kognitivni ubytek, ktery narusuje denni aktivitu nemocného,
4. pokles schopnosti oproti minulosti.'!!

Kromé anamnézy a psychiatrického vySetreni se pouzivaji vykonové skalovaci metody typu MMSE, test kresleni
hodin, apod.!1?!

Pomocné vysetrovaci metody

= biochemické, hematologické a endokrinologické
vysSetieni,

= EKG,

= RTG plic a zobrazeni mozku (viz nize).

= Dle anamnézy a doprovodné symptomatiky se indikuje déle:

sérologie lues a HIV,

vySetfeni metabolismu vitaminu B;, a kyseliny listové,
EEG,

lumbalni punkce,

toxikologiel'! (expozice hliniku)®l.

Cerebro con EA Cerebro normal

Zobrazovaci metody prokazi kortiko-subkortikalni mozkovou Alzheimerova choroba na MRI

atrofii a soucasné vyloudi jiné priciny onemocnéni (tumory,

vaskuldrni léze, ap.).[*2] Atrofie mlzZe byt globalni, to je ovéem pro

AN nespecifické. Specifi¢téjsi se ukazuje byt izolovana atrofie medialniho temporalniho laloku a hippokampu
pfedevsim u mladsich nemocnych.[*! Nékdy byvaji v okoli komor pfitomné lucence, projasnéni, kterd vytvari
amyloid ukladajici se ve sténéch cév.[1?!



https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Alzheimer%27s_disease_-_MRI-es.jpg
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Goetz-Pat-8
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Raboch-KO-11
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Nev%C5%A1%C3%ADmalov%C3%A1-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Nev%C5%A1%C3%ADmalov%C3%A1-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Nev%C5%A1%C3%ADmalov%C3%A1-1
https://www.wikiskripta.eu/w/Af%C3%A1zie
https://www.wikiskripta.eu/w/Af%C3%A1zie
https://www.wikiskripta.eu/w/Apraxie
https://www.wikiskripta.eu/w/Halucinace
https://www.wikiskripta.eu/w/Bludy
https://www.wikiskripta.eu/w/Parkinsonsk%C3%BD_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Myoklonus
https://www.wikiskripta.eu/w/Epilepsie
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Nev%C5%A1%C3%ADmalov%C3%A1-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Inkontinence&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Raboch-KO-11
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_sp%C3%A1nku
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Goetz-Clin-4
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Raboch-KO-11
https://www.wikiskripta.eu/w/Poruchy_pam%C4%9Bti
https://www.wikiskripta.eu/w/Af%C3%A1zie
https://www.wikiskripta.eu/w/Apraxie
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Nev%C5%A1%C3%ADmalov%C3%A1-1
https://www.wikiskripta.eu/w/Rehabilita%C4%8Dn%C3%AD_o%C5%A1et%C5%99ovatelstv%C3%AD/S%C5%A0_(sestra)
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Raboch-Dif.dg.-12
https://www.wikiskripta.eu/w/EKG
https://www.wikiskripta.eu/w/Lues
https://www.wikiskripta.eu/w/HIV
https://www.wikiskripta.eu/w/Vitam%C3%ADn_B12
https://www.wikiskripta.eu/w/Kyselina_listov%C3%A1
https://www.wikiskripta.eu/w/EEG
https://www.wikiskripta.eu/w/Lumb%C3%A1ln%C3%AD_punkce
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Nev%C5%A1%C3%ADmalov%C3%A1-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Goetz-Pat-8
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Raboch-Dif.dg.-12
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Nev%C5%A1%C3%ADmalov%C3%A1-1
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=6409&useskin=printer#cite_note-Raboch-Dif.dg.-12

JJistou” diagnézu AN prokazeme pouze pomoci mozkové biopsie (post mortem), proto se v praxi piSe diagnéza
"pravdépodobnd AN" nebo "mozna AN".[*2] Nicméné ani pfitomnost neuritickych plak{ a neurofibrilarnich uzli¢k v
bioptickém vzorku neni pro AN plné patognomickd. Neuritické plaky se vyskytuji i osob bez klinické manifestace
demence a neurofibrilarni uzlicky se vyskytuji i u jinych neurodegenerativnich a prionovych chorob. Pro stanoveni
diagnoézy AN je zapotrebi prokazat adekvatni mnozstvi neuritickych plakd v odpovidajicim véku pacienta s klinicky
diagnostikovanou demenci. [8!

Diferencialni diagnéza

= Demence s Lewyho télisky se od AN liSi vétSimi vykyvy klinického stavu, objevuji se deliria, psychotické
pfiznaky (zrakové halucinace) a extrapyramidové symptomatika (pf. zvy$ena svalova rigidita).l1?!

= Vaskularni demence se liSi od AN ndhlym zacatkem, stupnovitou deterioraci, zna¢nym kolisdnim klinického
stavu v kratkém ¢asovém horizontu a neurologickou symptomatikou.!*?]

= Demence p¥i Parkinsonové chorobé se projevuje predevsim podkorovou symptomatikou. Tudiz se
nevyskytuji korové pfiznaky typu afazie, apraxie a agnézie. Déle se vychazi z anamnestickych tdajd.[*?!

= Demence pFi progresivni paralyze a AIDS odlisi od AN pozitivita séroreakci.l*?!

= Depresivni pseudodemence vykazuje pfi neuropsychologickém testovani pacientd nekonstantni vykony bez
znamek progrese v ¢ase. Pfi adekvatni |é¢bé deprese se upravi kognitivni dysfunkce.!!]

= Delirium ma rychle vznikajici priznaky, ménlivou intenzitu a rdz, psychomotoricky neklid, poruchy spanku a
bdéni. Delirium viak mze na demenci nasedat.*!

= Benigni stafecka zapomnétlivost postihuje predevsim vybavovani jmen a ¢asoprostorové zarazeni zazitkd,
které si pacient jinak dobfe pamatuje. Nesplfiuje diagnosticka kritéria demence.!!]

= Wilsonova nemoc se vyskytuje u mladsich dospélych, prokdze se o¢nim vySetrenim, stanovenim
ceruloplazminu a vylu¢ovani médi, jaterni biopsii.[*]

= Creutzfeldt-Jakobova nemoc se déd od AN (mimo jiné, napr. 14-3-3 protein v likvoru, pozn.red.) odlisit
pomoci EEG.!!!

Terapie
Terapie AN ma byt komplexni sestavajici z biologické (pfedevsim farmakoterapie) a nebiologické 1é¢by.[13!
Nebiologicka lécba

Podstatnou soucasti terapie je zdkladni péce o pacienta, ktery je v rlizné mife nesobéstacny a potrebuje pomoc
pecovateld. Témi mohou byt rodinni prislusnici nebo pecovatelé profesionalové, pricemz vlastni terapii koordinuje
Iékar. Pomoc pri poskytovani péce poskytuji tzv. Alzheimerovské spolec¢nosti a Alzheimer centra (http://www.alz
heimerhome.cz), kterd nabizi specializovanou péci, jejichz snahou je poskytnou sluzby osobam s Alzheimerovou
chorobou a dalsimi typy demenci, kdy maji pacienti snizenou sobéstac¢nost z diivodu téchto onemocnéni a jejichz
situace vyZaduje pravidelnou pomoc jiné fyzické osoby. Pacienti trpici touto chorobou vyzaduji osobni pristup 24 h
dennég, 365 dnl v roce. V téchto centrech je snahou reedukovat pacienta do bézného denniho Zivota, napf.
pfitomnosti kalendafe s vyznacenym datem, ozna¢enim mistnosti, chovanim doméaciho zvifete (pet terapie).l13!

Farmakoterapie
Farmakoterapie kognitivnich funkci

= Inhibitory acetylcholinesteraz snizuji degradaci acetylcholinu a kompenzuji jeho nedostatek. Jsou zadkladem
farmakoterapie lehké a stfedné tézké demence.l**! Pouziva se donepezil (Aricept®), rivastigmin (Exelon®)
a galantamin (Reminyl®).l14135] priznivé mlze plsobit Tacrin. Nevyhodou je, Ze pouze ¢tvrtina pacientd
toleruje terapeutické davky Tacrinu. Objevuji se nezadouci Ucinky jako je nauzea, prijmy a elevované jaterni
enzymy.!1®l Pro své neZadouci G¢inky (zejména hepatotoxicité) se u nés tacrin nepouziva.lt’!
2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance /Inhibitory cholinesteraz.

= Memantin (Ebixa®) je nekompetitivni antagonista NMDA (N-Metyl-D-Aspartatovych) receptord. Vyuziva se v
[é¢bé stiedné tézké az téZké demence. Lze ho podéavat v monoterapii i v kombinaci s donepezilem.[14115]

U¢&innost ginkgo biloby, nesteroidnich antirevmatik, statindi, estrogen(, vitaminu E, piracetamu, nimodipinu,
selegilinu ¢&i cerebrolysinu v |é¢bé& Alzheimerovy choroby potvrzena nebyla.!!4

Farmakoterapie nekognitivnich funkci

= Deprese se |éCi antidepresivy 2. generace bez anticholinergniho efektu. Tzn. maprotilin, mianserin,
SSRI (fluoxetin, fluvoxamin, citalopram, sertralin aj.), SNRI (venlafaxin, mirtazapin). [131118]

= Poruchy spanku se I1é¢i hypnotiky typu zolpidem, zopiclon nebo atypickymi neuroleptiky (tiaprid,
olanzapin, risperidon). [131(18]

= Psychomotoricky neklid se koriguje atypickymi neuroleptiky (tiaprid, olanzapin, risperidon), popf.
typickymi neuroleptiky (haloperidol).[?3]118]
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Odkazy

Souvisejici ¢clanky

= Amyloidéza
= Demence
= Alzheimerova demence

Externi odkazy

= CESKA ALZHEIMEROVSKA SPOLECNOST (http://www.alzheimer.cz)
= Alzheimer's disease (anglicka wikipedie)
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