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Neurodegenerativni demence

Neurodegenerative Dementias

Souhrn

Clének se zaméfuje na postupy vysetieni a diagnostiku pacienta s kognitivnim deficitem
a demenci, charakterizuje mirnou kognitivni poruchu a podava stru¢ny prehled o nej-
Castéjsich typech demenci neurodegenerativni etiologie: Alzheimerové nemoci, demenci
s Lewyho télisky/demenci u Parkinsonovy nemoci, frontotemporalnich lobdrnich degenera-
cich a Huntingtonové nemoci.

Abstract

An article is focused on evaluation and diagnostics of a patient with cognitive deficit and
dementia. Mild cognitive impairment is characterized and a brief review of the most com-
mon types of neurodegenerative dementias is provided: Alzheimer’s disease, dementia
with Lewy bodies/Parkinson’s disease dementia, frontotemporal lobar degeneration and
Huntington'’s disease.
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NEURODEGENERATIVNI DEMENCE

Demence: obecny uvod

Definice demence, rizikové faktory,
klinicka diagnosticka kritéria
Demenci rozumime ziskanou progresivn{
poruchu paméti a dalSich kognitivnich
funkci, které zplsobuji vyznamné omezeni
socidlnich, pracovnich a béznych dennich
aktivit. U demence se mohou mimo kogni-
tivnich zmén objevit i poruchy chovani a na-
lady (tzv. behaviordIni a psychologické sym-
ptomy demence; BPSD). K nejcastéjsim patfi
podrazdénost, agresivita nebo naopak apa-
tie, Uzkost, deprese, dale poruchy spanku,
pfijmu potravy a sexualniho chovani [1-4].
faktory demence obecné fadime vyssi vék,
Zenské pohlavi, pozitivni rodinnou ana-
mnézu, vysoky krevni tlak, opakovana
traumata mozku, genetické faktory (napf.

Tab. 1. DSM-IV kritéria demence.
Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders; pro diagnézu de-
mence musi byt splnény body 1-4.

. Porucha paméti

. Jeden z pfiznaku:
afazie
apraxie
agnozie
porucha exekutivnich funkci

e o 06 0o N =

SniZeni urovné vykonnosti

AW

Omezeni pracovnich a socialnich
aktivit v disledku vyse popsanych
zmén

pfitomnost Apo-g4 alely u Alzheimerovy
nemoci s poc¢atkem ve véku > 60 let) a nizsi
Uroveri vzdélani. Dalsimi rizikovymi faktory
mohou byt anamnéza infarktu myokardu,
mozkového iktu a obecné cévnf rizikové
faktory, deprese nebo poruchy osobnosti
a $patné socio-ekonomické zazemf [2-4].

Klinickou diagnézu demence stanovu-
jeme podle tzv. DSM-IV kritérii demence
(tab. 1) [5].

Ackoliv tato kritéria jsou relativné spo-
lehlivd pro diagnostiku Alzheimerovy ne-
moci (AN), nehodi se napf. pro v¢asnou
diagnostiku frontotemporéini demence,
nebot ¢asny amnesticky syndrom neni
charakteristicky pro toto onemocnéni (viz
nize v textu).

Diferencidlni diagnostika,

vysetreni pacienta s demenci,
klinické déleni demenci

V rdmci diferencidlni diagnostiky je nutné
od demence odlisit zejména tzv. pseudo-
demenci pfi depresi (poruchy pozornosti,
snizené vykonové tempo, poruchy paméti
a exekutivnich funkci jsou Casté u pacienta
s probihajici depresivni epizodou) a dale
delirium [6]. Jedna se o kvalitativni poru-
chu védomi, ktera se rozviji béhem krat-
kého ¢asového obdobi a v pribéhu dne
stav fluktuuje. Je charakterizovano jak glo-
balnimi poruchami mozkové funkce (poru-
chy vigility a probouzeci reakce s poruchou
pozornosti a soustfedéni), tak naruse-
nym vnimanim a myslenim (halucinace
a bludy), poruchami chovéni, dezorien-

Tab. 2. Klinické déleni demenci.

. Primarni degenerativni demence

napf. Creutzfeldtova-Jakobova nemoc)

. Sekundarni demence
vaskularni demence
normotenzni hydrocefalus

e o o N

nadory mozku

1
® s parietotemporalni prfevahou (Alzheimerova nemoc)

® s frontotempordini prevahou (frontotemporalini lobarni degenerace)

® se subkortikalni pfevahou (napf. Huntingtonova nemoc, Parkinsonova nemoc s demenci)
® prionové nemoci (transmisivni spongiformni encefalopatie:

metabolické poruchy (napf. hypotyredza, hypoparatyredza, Wilsonova nemoc, ziskana
hepatocerebralni degenerace, demence pfi dialyze)

poruchy vyZivy (napf. nedostatek vitaminu B12, B1, B6, foldtu, vitaminu E)
intoxikace (napf. alkohol, CO, tézké kovy, organofosfaty, nékteré léky)
zanéty CNS (napt. neurosyfilis, neuroborelidza, sclerosis multiplex, AIDS)

Urazy (napt. chronicky subdurdlni hematom, kontuze mozku)
kombinace nékolika onemocnéni zplsobujicich demenci

taci, kognitivnimi poruchami a mozné jsou
i hybné pfiznaky (tfes a dysartrie) a auto-
nomni poruchy (poceni, zrychleni srdecnf
akce).

VySetfeni mozné priciny demence je
velmi dllezité pfinejmensim ze t¥i hledi-
sek. AZ 10 % vsech demenci je nebo maze
byt reverzibilnich pfi v¢asné diagnostice
a spravné 1é¢bé (jedna se napt. o chronicky
subduralni hematom, tumor, normotenzni
hydrocefalus, nékterd metabolicka one-
mocnéni, avitamindzy, |ékové navozené
kognitivni poruchy, tab. 2). Diagnéza je
navic dulezitd z hlediska genetického po-
radenstvi (napf. Huntingtonova choroba)
nebo z hlediska rizika prenosu (napt. u in-
fekce HIV — tzv. AIDS dementia complex
nebo u Creutzfeldtovy-Jakobovy nemocdi,
CJD) [2,7].

Anamnesticky patrame po vyskytu de-
mence v roding, ptdme se na intravendzni
abuzus drog, krevni transfuze, hemofi-
lii (demence u AIDS), bolesti a Grazy hlavy
(chronicky subduralni hematom, mozkova
kontuze, mozkovy nador) [2,7].

Pacienta celkové a neurologicky a dle
klinického obrazu i psychiatricky vyset-
fime. Velmi pfinosné je neuropsycholo-
gické vysetreni, které provadi psycholog.
K orienta¢nimu zhodnoceni pfitomnosti
a tize kognitivniho deficitu ndm v praxi po-
mUZe néktery ze skriningovych testl. Nej-
pouzivanéjsi je MMSE (Minimental State
Examination) [8], pfinosnéjsim muze byt
tzv. MoCA test (Montreal Cognitive Asse-
ssment), dostupny na www.mocatest.org,
nebo ACE (Addenbrooksky kognitivni
test [9]), pfistupny v Ceském prekladu na
www.kognice.cz. Oba testy vysetfuji de-
tailnéji pamét, fe¢, zrakové-prostorové
a alespori ¢astecné také exekutivni funkce,
které MMSE nehodnoti vibec. Exekutivni
funkce zahrnuji napldnovani strategie pro-
veden/ ukolu, jeho zahajent, sekvencovani,
monitorovani spravného provadéni ukolu
az po jeho zakonceni vedouci ke speci-
fickému cili. Ubytek téchto funkci souvisi
s postizenim prefrontdlniho kortexu (ze-
jména dorzolaterélniho) a fronto-parietal-
nich i kortiko-subkortikélnich siti. Od po-
¢atku onemocnéni je vyrazné a dominujici
postizeni téchto funkci zejména u fronto-
temporalni demence, ale i u vaskularni de-
mence nebo napf. Parkinsonovy nemoci
s demenci [2,7].

Déle je nutné vysetfit funkce fatické,
praktické a gnostické. Soucasti skriningu by
mél byt i strukturovany pohovor (a pfipadné
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S poruchou paméti
(amnesticka)

Klinicka
klasifikace MClI

(neamnesticka)

Bez poruchy paméti

Tab. 3. Typy mirné kognitivni poruchy (MCI) [15].

Etiologie
Degenerativni Vaskularni Psychiatricka dg
Postizeni v Jvedne AD 5 deprese
doméné
Multldo'rpen,ove AD VaD deprese
postizeni
Postizeni v J?dne FTD 5 5
doméné
Multldo_r?en,ove DLB VaD _
postizeni

hodnoceni pomoci dotaznikd a skal) zamé-
feny na schopnost vykonavat instrumentalni
(napf. telefonovéni, nakupovéni, manipu-
lace s financemi, konicky) a zékladni dennf
aktivity (jidlo, osobni hygiena, schopnost
dojit si na toaletu, obléknout se apod.) a na
poruchy chovani a afektivni poruchy. Jedna
se 0 behavioralnf a psychologické symptomy
pfi demenci (BPSD): halucinace, bludy, poru-
chy pfijmu potravy, poruchy sexualniho cho-
vani, Uzkost, depresi, apatii, iritabilitu, agre-
sivitu, poruchy spanku, aberantni motorické
projevy (zvy3end psychomotoricka aktivita,
kterd nesméfuje k zadnému specifickému
cili a subjekt je ji fascinovéan, napf. neustalé
prekladani satd ve skfini). BPSD ndm ne-
mocny sam neuvede, je nutné je vzdy objek-
tivizovat od rodinného pfislusnika. Ke kvan-
tifikaci téchto poruch ndm muze v praxi
pomoci nékterd z dostupnych 3kal a dotaz-
nik® — napt. hojné pouzivany NPI (Neuropsy-
chiatric Inventory [10]).

Pro urceni klinicky pravdépodobného
typu demence nam slouzi platna klinicka
diagnosticka kritéria (viz nejcastéjsi typy
neurodegenerativnich demenci nize) [2,7].
Jistou diagnézu nam urci az patologické
vysetfeni mozku (po smrti nemocného)
nebo v nékterych pfipadech genetické vy-
Setfeni (napf. Huntingtonova nemoc). V in-
dikovanych pfipadech Ize vzacné pfistoupit
k biopsii mozku (napf. pfi podezfeni na
mozkovy lymfom).

V rdmci pomocnych vysetieni se do-
porucCuje provést ndsledujici vySetfeni
k upresnéni diagnézy nebo posouzeni pfi-
padnych pridruzenych onemocnéni: se-
dimentace, kompletni krevni obraz, elek-
trolyty, vapnik, glykemie, testy jaternich
a renalnich funkci [11,12]. Déle se dopo-
rucuje provést zejména laboratorni vyset-
feni na hypotyredzu (T3, volny T4, TSH

v séru) a neuroanemicky syndrom (vita-
min B12 v séru) [11,12]. Zobrazovaci vy-
Setfeni mozku (vzdy CT nebo lépe MR) je
duleZité zejména pro vylouceni nadoru, kr-
vaceni (chronicky subduralni hematom)
a normotenzniho hydrocefalu, ale i pro
diagnostiku typu demence (napf. vasku-
larni) [11,12]. V indikovanych pfipadech
Ize provést daldi specializovana pomocna
vysetfeni, zejména krve a moci (napf. méd’
v séru a moci, ceruloplazmin v séru, sero-
logické testy na syfilis, HIV, borelie), spe-
cidlnimi anatomickymi (MR volumometrie,
MR spektroskopie) a funkénimi zobra-
zovacimi metodami (SPECT, PET, funkéni
MR), vysetfeni likvorové (hladiny proteind
AB 1-42, tau, fosfo tau, 14-3-3), viz téz
biologické markery demence niZe v textu
[11-14].

Genetické vysetfeni mize byt vyuzito ze-
jména u pacientd s rodinnou anamnézou
autozomalné dominantni demence. Mélo
by se provadét pouze ve specializovanych
centrech s pfislusnym poradenstvim pro
pacienty a rodinné pfislusniky. Presym-
ptomatické testovani by se mélo uskutec-
nit pouze u dospélych, kde je zndma mu-
tace u postizeného individua. Doporucuje
se nasledovat protokol pro Huntingtonovu
nemoc. Rutinni genetické vysetfeni pro
Apo-¢4 se nedoporucuje [11,12].

Klinické déleni demenci na kortikalni
a subkortikdIni typ méa stale své opod-
statnéni z hlediska vcasné diferencialni
diagnostiky, aviak z klinicko-patologickych
korelaci vime, Ze v ur¢itém stupni rozvoje
u demenci s kortikaIni pfevahou dochazi
téz k postizeni podkofi (napt. Alzheime-
rova nemoc) a naopak napf. u demence
u Parkinsonovy choroby dochézi k pato-
logickym zméndm nejen v podkofi, ale
i v kortexu. V tab. 2 je uvedeno zakladni

rozdéleni demenci dle etiologie, tj. na pri-
marni degenerativni a na sekundarni.

Mirna kognitivni porucha
Charakteristika, epidemiologie

Jako mezistupent mezi normalnim starnu-
tim (benigni stafeckou zapomnétlivosti)
a demenci se dle nékterych autor( vycle-
nuje jako zvlastni skupina tzv. mirna ko-
gnitivni porucha (MCl, Mild Cognitive Im-
pairment). Prevalence MCI v populaci nad
65 let se uvadi mezi 12-18 %, jedna se
o heterogenni skupinu onemocnéni, z niz
do demence progreduje asi 10-12 % pa-
cientd za rok [15,16].

Klinicky obraz, pomocna vysetreni

Nemocni si stézuji na vyraznéjsi kognitivni
poruchy, nez by odpovidalo véku a vzdé-
lani, ale jejich symptomy nesplfiuji soucasné
uznavana kritéria pro diagnézu demence
(tab. 1), tj. neomezuji nemocného v pra-
covnich a socidlnich aktivitdch a nesni-
Zuji uroven jeho vykonnosti. Nejcastéjsi je
amnestickad MCI (tj. s dominujici poruchou
paméti objektivizovanou neuropsycholo-
gickym vysetfenim). Jedna se o vysoce rizi-
kovou skupinu pro vznik Alzheimerovy ne-
moci (AN), nebot je z epidemiologickych
studii zndmo, ze 80 % téchto jedinct do-
spéje do obrazu AN béhem 3estilet[15,16].
Kognitivni postizeni ale mGze byt i v jinych
kognitivnich doménach (dysexekutivni
syndrom, afézie, apraxie, agnozie) nebo se
jednd o postizeni multidoménové, tj. defi-
cit je pritomen ve vice kognitivnich domé-
nach soucasné. Mimo AN pak muze dojit
k progresi do jinych typl demence (tab. 3).
V radmci diferencialni diagnostiky je tfeba
vyloucit psychiatrickou pficinu deficitu
(tab. 3 a obecny Uvod vyse). V soucasné
dobé se hledaji casné biologické markery
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Obr. 1. Amyloidové senilni plaky a

neurofibrilarni klubka u AN [18].

Amyloidové senilni plaky v hipokampalni formaci pozitivni v imunohistochemické reakci
s monoklonalni protilatkou proti amyloid-B-proteinu (A) a neurofibrilarni klubka (tangles)
v hipokampalni formaci pozitivni v imunohistochemické reakci s monoklonalni protilat-

kou proti hyperfosforylované formé tau-proteinu (B) u AN

(zobrazovaci, biochemické — predevsim li-
kvorové, neuropsychologické, genetické),
které by stanovily, ktefi pacienti budou
skute¢né progredovat do stadia demence.

Neurodegenerativni demence
Alzheimerova nemoc

Epidemiologie

AN je nejcastéjsi pri¢inou demence v popu-
laci (tvofi cca 50-70 % vsech pfipadd de-
mence). Jedna se o pomalu progreduijici,
degenerativni onemocnéni mozku, jehoz
incidence i prevalence vzristd s vékem.
Onemocnéni postihuje asi 5 % populace ve
véku 65 let a ve véku > 85 let aZ polovina
populace onemocni AN. Jedna se zejména
o sporadické onemocnéni, pfitomnost
Apo-¢4 alely je genetickym rizikovym fakto-

rem AN s poc¢atkem ve véku > 60 let (dalsf
rizikové faktory viz Uvod). Vzacna je auto-
zomalné dominantni dédi¢nost v rodinach
s AN s pocatkem v nizsim véku (40-50 let).
Jednd se o mutaci genu pro presenilin 1 na
chromozomu 14, presenilin 2 na chromo-
zomu 1 a amyloidovy prekurzorovy protein
(APP) na chromozomu 21 [1-4,7,17].

Neuropatologie, patofyziologie

Ubytek neurond v prabéhu AN prevysuje
Ubytek neuront doprovazejici starnuti jak
v mozkové kure, tak v podkorovych ob-
lastech. Ve spankové kare prevysuje Uby-
tek neuronl v prébéhu nemoci starnuti
0 40-78 %, o néco mensi Ubytek je v kare
Celnf a v gyrus cinguli. V pribéhu AN je
tézce, jiz od ranych fazi, poskozena en-

torindlni kdra, kde mizf neurony ve II. vrs-
tvé. Na rozdil od klinicky normélniho star-
nuti jsou postizeny i pyramidové neurony
hipokampalniho sektoru CA1. Kognitivni
zmeény jsou tomuto procesu pfimo umérné
[18-19].

Rovnéz atrofuji cholinergni neurony
bazalniho telencefala a v prtbéhu roz-
voje onemocnéni dochazi téz k progre-
sivnimu Ubytku nikotinovych receptord,
poklesu aktivity a koncentrace korové cho-
linacetyltransferdzy a acetylcholinesterazy
[20], tedy enzym0 nutnych pro syntézu
a degradaci acetylcholinu. Léc¢ba inhibi-
tory acetylcholinesterazy zlepsuje choli-
nergni neurotransmisi zejména ve stadiu
mirné az stfedné tézké AN (viz terapie AN
nize v textu). Kromé cholinergni neuro-
nalni populace je postiZzena i populace
noradrenergni v locus coeruleus, dopa-
minergni v substantia nigra, jakoZ i popu-
lace hypotalamického nc. suprachiasmati-
cus, anterodorzalniho a dorzomedialniho
jadra talamu a nékteré dalsi (obr. 1)
[18-20].

Klasickymi diagnostickymi znaky dopro-
vazejicimi AN jsou:

1. senilni neuritické plaky

2. neurofibrilarni klubka (tangles)

Ad 1. Jedna se o nepravidelné okrouhlé
Utvary velikosti cca 10-200 p, které ob-
sahuji amyloid. Vyskytuji se v kare, pod-
korovych jadrech i mozec¢ku. V malém
poctu se nachdzeji v mozku i pfi fyziolo-
gickém starnuti. Neuritické plaky, které
jsou typické, ne vsak zcela specifické pro
AN, se skladaji z denzniho amyloidového
jadra tvofeného AB-proteinem a obsahuijf
neurity, v nichZ jsou parova spiralni vldkna.
Pocet neuritickych plak v neokortexu ko-
reluje s poskozenim kognitivnich funkci.
AB-protein se uklada i ve sténach mozko-
vych cév. K tvorbé a ukladani nerozpust-
ného AB 1-42 proteinu v plakach dochazi
nadmérnym Stépenim APP zejména pro-
stfednictvim B- a y-sekretdz namisto fy-
ziologicky prevladajiciho Stépeni prostred-
nictvim a-sekretdzy.

Ad 2. Neuronalni klubka se jevi v elek-
tronovém mikroskopu jako parova spirdlni
vldkna a jsou tvorfena hyperfosforylovanym
tau-proteinem.

Klinicky obraz, diferencialni diagnostika
Jako prvni a naprosto charakteristicky pfi-
znak se objevuje porucha recentni (krat-
kodobé) epizodické paméti a jejiho vyba-

100

Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(2): 97-109




NEURODEGENERATIVNI DEMENCE

vovani (porucha paméti na udalosti, dava
odpovéd na otdzky Co? Kdo? Kdy? Kde?).
Nasleduji poruchy vizuospacidlnich funkci:
je vyrazné postizena orientace, nemocnfi
Casto bloudi. V prabéhu rozvoje nemoci
(@ nékdy jiz od pocatku onemocnéni) do-
chazi k poruse exekutivnich funkci. Z prak-
tického hlediska je podstatné, Ze tize po-
ruchy exekutivnich funkci koreluje s nizsim
vykonem v neurokognitivnich testech,
s omezenou schopnosti provadét bézné
denni aktivity a castéjsim vyskytem BPSD
[1]. Postupné dochézi k deterioraci funkci
fatickych, praktickych, gnostickych. Re¢ je
alespori zpocatku plynuld, ale obsahové
prazdna, vazne pojmenovani. Nejcastéj-
sim neuropsychiatrickym rysem AN je apa-
tie (72 %), nasledovana agresivitou/ne-
klidem (60 %), Gzkosti (48 %) a depresi
(48 %) [2,12]. Z neurologické symptoma-
tiky mohou byt pfitomny axidlni a para-
axialni jevy a pyramidova symptomatika
v pokrocilém stadiu. Je-li soucasné pfi-
tomen i vyrazny parkinsonsky syndrom,
je pak nutné diferencidlné diagnosticky
pomyslet na demenci s Lewyho télisky
nebo na onemocnéni ze skupiny ,Parkin-
son plus” (viz téZ nize). Dominuji-li defi-
city v nepamétovych kognitivnich domé-
nach, pak se mlze jednat o tzv. frontélni
variantu AN nebo o zadni kortikalni atro-
fii (PCA, Posterior Cortical Atrophy) [1].
PCA se vyznacuje vedle moznych poruch
paméti zejména vyraznymi vizuospacial-
nimi deficity, apraxii (nej¢astéji ideomoto-
rickou), anomif a poruchami zorného pole,
pfitomen miZe byt napf. Balintdv syn-
drom (okuldrni apraxie, opticka ataxie, si-
multanagnozie) ¢i Gerstmanndv syndrom
(akalkulie, agrafie, prstni agnozie, poru-
cha pravo-levé orientace). Z neuropatolo-
gického hlediska je pficinou PCA nejcastéji
AN, mUze se ale také jednat o jiné typy de-
menci. Diferencialné diagnosticky je proto
v pfipadé frontalni varianty AN a PCA
nutné pomyslet i na frontotemporalni de-
menci, vaskularni demenci, CJD ¢ demenci
s Lewyho télisky [1].

U pokrocilé AN se mohou vzacné ob-
jevit i myoklonus, poruchy chdze a epi-
leptické zachvaty. Pacienti prestavaji byt
schopni komunikovat s okolim, byvaji apa-
ti¢ti, nepozndvaji své blizké, postupné
s nimi ztraceji i o¢ni kontakt, jsou inkonti-
nentni, mutistic¢ti (Uplna ztrata fecové pro-
dukce). Celkova doba preziti je 5-19 let
od pocatku vzniku prvnich pfiznakd, pa-
cienti vétSinou umiraji do 10 let na inter-

Tab. 4. Klinicka diagndéza pro pravdépodobnou a jistou AN. Upraveno dle kri-
térif skupiny NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and Communicable
Diseases and Stroke-Alzheimer’s Disease Related Disorders Association) [21].

Pravdépodobna dg AN

® demence zjisténa anamnesticky a neuropsychologicky, dolozena nékterym z testl
demence (napf. MMSE)

® progresivni deficit paméti a dalSich kognitivnich funkci (fatickych, praktickych,
gnostickych)

® neni porucha védomi

® neni pfitomno jiné systémové onemocnéni nebo onemocnéni mozku, které by mohlo
byt pricinou demence

Jistd dg AN

® klinicka kritéria pravdépodobné demence

® pritomny charakteristické histopatologické projevy AN zjisténé biopticky nebo
nekropticky

Tab. 5. Nova vyzkumna diagnosticka kritéria pro pravdépodobnou AN [22]).
Musf byt pfitomno kritérium A plus jedno nebo vice pomocnych kritérii zohledriuijic
diagnostické biomarkery (B, C, D nebo E).

A. Porucha epizodické paméti

nou poruchou paméti

B. Strukturalni

* atrofie medidlniho T kortexu (MR)
Nebo

C. Biochemické

Nebo
D. Funk¢ni

Nebo

* postupna progresivni porucha paméti dle pacienta nebo pecovatele (déle nez pul roku)
* porucha vybavovéni, neni benefit ndpovédy (objektivni testovani)
e deficit paméti je izolovany nebo se jedna o multidoménovy kognitivni deficit s pfitom-

e likvorové vysetieni s charakteristickym nalezem hladin specifickych protein

e charakterické funkéni zmény pfi vysetfeni s pomoci 18F-FDG PETu (hypometabolizmus
v temporo-parietalnich oblastech) nebo vysetfeni nékterym ze specifickych receptoro-
vych radioligandd pro PET (napt. Pittsburgska sloucenina B)

E. Prokdzana mutace pro autozomalné dominantni AN

kurentni onemocnéni (nejcastéji se jedna
o pneumonii ¢i urosepsi) [1,2,7].

Klinicka diagnosticka kritéria

Diagnostika pravdépodobné AN se opira
o klinicka diagnosticka kritéria, ktera jsou
z roku 1984 [21] a dle nich se jednéd vi-
ceméné o diagndzu per exclusionem
(tab. 4). V roce 2007 byla publikovana vy-
zkumna kritéria pro (¢asnou) diagnostiku
AN (tab. 5) [22]. Vzhledem k hledani no-
vych moznosti kauzalni terapie je cilem

diagnostikovat pocinajici AN nebo jiz jeji

mozné prodromalni stadium (MCI). Tato
nova kritéria zohlednuiji:

e typické casné klinické projevy, které jsou
odrazem casné atrofie hipokampd, tj.
poruchy recentni epizodické paméti bez
benefitu ndpovédy (nedoslo k ulozeni
pamétové stopy, postizeno je nejen vol-
né vybaveni, ale i vybaveni po napovédé
a znovupoznani)

e vysledky vysetfeni biomarkerl pro dia-
gnostiku ¢asné AN. Diagnosticky biomar-
ker by mél detekovat hlavni neuropa-
tologické zmény demence, mél by mit
diagnostickou senzitivitu > 80 % pro de-
tekovani AN a specificitu > 80 % pro od-
lisenti jinych druh demence, coz by mélo
byt ovéfeno pitevnimi nalezy [14,23]. Pri-

Cesk Slov Neurol N 2009; 72/105(2): 97-109

101




NEURODEGENERATIVNI DEMENCE

kladem je: vysetenf likvoru (nizsi hladina
AB 1-42 proteinu, zvySené hladiny tau
a fosfo-tau proteint ve srovnani s nor-
mou), MR volumometrie (nizsi objem
hipokamput), funkéni zobrazovaci me-
tody: '®F-FDG PET (hypometabolizmus
v parieto-temporalnich oblastech a zad-
nim cingulu) [14,24]. Vy3etfeni mozkové
perfuze pomoci *M Tc-HMPAO SPECT
nebylo zafazeno mezi nova vyzkumna
diagnosticka kritéria pro pravdépodob-
nou AN kvali nizké senzitivité a speci-
ficité [22]. Pro odliseni AN a demence
s Lewyho télisky Ize pouZit receptorovy
DaT SPECT [22], viz téz dal3i kapitola.
Zda se, ze v budoucnu budou mit své
uplatnéni zejména specifické ligandy,
napfiklad tzv. Pittsburska sloucenina B
(PIB) [25,26], kterd na rozdil od pfedcho-
zich biomarkert neni v CR t¢. dostupna.
Jedna se o substanci, kterd se v mozku
vaze na B-amyloid a nasledné se zobrazi
pomoci PET vy3etreni.

Terapie AN

V soucasné dobé neni dostupna kauzalni
lé¢ba (ackoliv hledani kauzalni terapie AN
je nyni pfedmétem vyzkumu a klinickych
studii: napf. imunoterapie B-amyloidem,
lécba inhibitory y- a B-sekretdz). Hlavnim
cilem soucasné terapie kognitivity je ales-
por na prechodnou dobu ovlivnit pribéh
onemocnéni [2,7,27,28]. Soucasnd dopo-
ruceni pro terapii AN a ostatnich demenci
vychazeji z mediciny zaloZené na dikazech
(detailngji pfistupnd na www.kognice.cz)
[11,28]. Mimo kognitivnich funkci je nutné
lé¢it poruchy chovani, depresi, anxietu,
poruchy spdnku, halucinace, paranoidni
syndromy; fesit somatické potize, které
demenci provézeji (inkontinenci, poruchy
polykani, bolesti aj.), komorbidity a inter-
kurentni onemocnéni. Komplexni lécba by
méla zahrnovat i psychosocioterapii (be-
haviordlni trénink), rehabilitaci, logope-
dickou péci, ergoterapii a praci s rodinou.
DuleZitou a zatim jedinou obecné pfijima-
nou prevenci demence je udrzovani stalé
dusevni aktivity, kterd maze zvysit rezervy
mozku [11,28].

Terapie kognitivy vychazi z cholinergni
teorie a z glutamatergni hypotézy vniku
kognitivniho deficitu u AN. Byla jedno-
znac¢né prokdzana ucinnost dvou lékovych
tfid ve srovnani s placebem. Jedné se o in-
hibitory acetylcholinesterazy (IAChE: done-
pezil, rivastigmin, galantamin) a nekom-
petitivniho antagonistu glutamatovych

N-metyl-D-aspartatovych (NMDA) recep-
tord (memantin). Memantin blokuje chro-
nickou hyperaktivaci NMDA receptor( pa-
tologicky vysokymi hladinami glutamatu,
pricemz fyziologicka funkce téchto recep-
torl nutnd pro ukladani pamétové stopy
zUstava zachovana.

Inhibitory AChE jsou doporuceny pro
|écbu lehké a stfedné tézké AN a nejen zlep-
Suji (nebo sniZuji rychlost progrese ve srov-
nanis placebem) kognitivni funkce a funkéni
stav pacientd, ale také priznivé ovliviiuji po-
ruchy chovani a nalady (kognitivni vykon
a celkovy zdravotni stav lé¢enych pacientl
byl signifikantné lepsi v porovnani s vyko-
nem a zdravotnim stavem pacientd v pla-
cebo skupiné po 0,5-1 roce lécby). Acko-
liv byl prokazan efekt terapie iAChE ihned
po stanoveni diagnézy pravdépodobné AN,
plati u nds regulacni omezeni pro Uhradu
[é¢by pojistovnami. V soucasnosti je pro
Uhradu lécby IAChE pojistovnami pozado-
vano rozmezi MMSE 20-13 bodd, nutné
kontroly po tfech mésicich a vysazeni pfi
poklesu vétSim nez 2 body. U pacientl se
stfedné tézkou az tézkou AN je doporu-
¢eno nasazeni memantinu v monoterapii i
v kombinaci s iIAChE (pojistovnami poZado-
vané rozmezi MMSE pro thradu lécby me-
mantinem je 6-17 bodu).

V soucasné dobé neni dostatek dikazl
pro pouziti nootropik, cerebrolysinu, ex-
traktld ginkgo biloba ¢i jinych vazoaktiv-
nich nebo tzv. nespravné oznacovanych
.neuroprotektivnich” preparatd, nesteroid-
nich antirevmatik, statinG, vitaminu E.
Neni doporucena hormonalinf terapie es-
trogeny [11,28].

Co se tyka lé¢by poruch chovéni a psy-
chiatrickych symptom0 u demence, je
v prvé fadé nutné vyloucit jinou organic-
kou pficinu téchto symptomud. Méla by
byt pouzita cilend nefarmakologickd in-
tervence (napf. zvysené osvétleni pfes den
branici spankové inverzi), kognitivni tré-
nink, reminiscencni terapie atd. Pro lé¢bu
deprese se uplatiuji zejména preparaty
SSRI (selektivni inhibitory zpétného vy-
chytavani serotoninu). Typickd i atypicka
antipsychotika mohou vyvolat zavazné
nezadouci Ucinky, a proto by méla byt
pouZivdna obezietné [11,28].

Demence s Lewyho télisky,
Parkinsonova nemoc s demenci
Charakteristika, epidemiologie
Demence s Lewyho télisky (DLB) je dru-
hou nejcastéjsi pricinou demence neuro-

degenerativniho pavodu (5-20 % vsech
pfipadd demence v pozdnim véku) a po-
dobné jako Parkinsonova nemoc (PN) patfi
mezi tzv. synukleinopatie, tj. proteinopatie,
které se vyznacuji patologickym ukladanim
proteinu a-synukleinu v neuronech a glii
ve specifickych oblastech kary a podkofi
[1,29-31]. U PN jsou kognitivni poruchy
mirného stupné patrné casto jiz v ¢asné
fazi onemocnéni a mohou progredovat do
demence az u 80 % pacientl v pozdnim
stadiu nemoci [32-36]. Riziko rozvoje de-
mence u pacientd s PN je 1,7-5,9krat vyssi
nez u bézné populace stejného véku, vzde-
lani a pohlavi. Rizikové faktory zahrnuji vék
pacienta (spise nezli vék v pocatku one-
mocnéni), tizi parkinsonského syndromu
(predevsim akineze a axialni symptoma-
tiky), nizky dosazeny stuperi vzdélani, fami-
liarni vyskyt demence, pfitomnost psycho-
tické poruchy navozené medikaci, muzské
pohlavi a podle nékterych studii i pfitom-
nost deprese [31,32,37,38].

Neuropatologie, patofyziologie

Morfologické studie s pouzitim novych MR
technik (voxel-based morfometrie) pro-
kazuji u pacientd s PN a demenci (PND)
oproti pacientim s PN bez demence atrofii
v oblasti pfedniho cingula, hipokampu, ta-
lamu, ncl. caudatus a prefrontélniho a ok-
cipitéIniho kortexu [46,47]. Z hlediska roz-
voje neuropatologickych zmén popisuji
Braak et al [48] Sest stadii progrese PN
dle lokalizace Lewyho télisek a Lewyho
neuritd v predilek¢nich oblastech podkofi
a kadry. Zjednodusené Feceno, v pocatku
rozvoje onemocnéni (stadium 1-3) se dle
autor(l objevuji vyse popsané patogno-
mické zmény nejdrive v dorzalnim moto-
rickém jadru n. vagus a bulbus olfactorius
a postupné v dal3ich oblastech mozkového
kmene vcetné substantia nigra. Poté jsou
zasazeny ncl. basalis Meynerti, temporaini
kortex a amygdala, naposledy (difuzni typ;
stadium 5-6) i asocia¢ni neokortex a pre-
motoricky kortex. Problémem tohoto |, sta-
gingu” je predevsim fakt, Ze mnoZstvi
Lewyho télisek nekoreluje s Ubytkem ner-
vovych bunék v danych oblastech. Zatim se
zdd, Ze neuropatologicky staging dle Bra-
aka et al plati u 83 % pacientd se sporadic-
kou PN (problémem je, Ze se mnohdy vy-
skytuji Lewyho téliska a Lewyho neurity ve
vyssich oblastech kury a podkofi, aniz jsou
zaroven pritomny v nizsich etdzich moz-
kového kmene), ale prekvapivé funguje
v 78 % také u pacientl s progresivni supra-
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nukleadrni paralyzou a v 80 % u pacientd
s kortikobazalni degeneraci. Posledné jme-
nované jednotky se pfitom vyznacuji pre-
devsim patologickych ukladanim hyper-
fosforylovaného tau-proteinu a fadime je
mezi tzv. tauopatie. Recentni studie na-
znacuji, ze je to pravdépodobné spise cel-
kové mnoZstvi Lewyho télisek neZli neuro-
patologicky staging dle Braaka et al, které
koreluje s progresi kognitivniho deficitu
u pacientt s PND (obr. 2) [48-50].

Klinicky obraz, diagnostika
DLB a PND maiji podobné klinické projevy
a lisi se predevsim ¢asovou posloupnosti
rozvoje jednotlivych symptom(. Plati,
Ze demence v Uvodu onemocnéni nebo
do 12 mésicl od rozvoje parkinsonizmu
svédci pro DLB, zatimco demence pfi PN
(PND) se rozviji (pokud vibec) az v pozd-
nim stadiu nemoci. Podle nékterych autord
se ale jednd o klinické spektrum projevid
téhoZ onemocnéni (tab. 6) [30,38-41].
Motorickd symptomatika u PND i DLB je
podobna, typicka je pfitomnost vyraznych
axialnich projevd, tj. zejména posturdini in-
stabilita s pady a poruchy chdize [30-32].
Neuropsychologicky profil demence je
u obou onemocnéni charakterizovan pro-
gresivnim dysexekutivnim syndromem
s pamétovym deficitem (vdzne zejména
volné oddalené vybaveni a na rozdil od AN
je patrny pozitivni efekt napovédy), vizuo-
spacidlnimi deficity, poruchou feci a abs-
traktniho mysleni [38,40-43]. Pro praxi
je déle dulezité si uvédomit, ze kognitivni
poruchy u PN zvysuji riziko pro rozvoj lé-
kové navozenych psychotickych stavl (ha-
lucinaci, blud a deliria). Psychoticky stav
se u téchto pacientl mdze rozvinout spon-
tanné, ale predevsim jako nasledek zvyseni
jakékoliv antiparkinsonské terapie. Lécba
i atypickymi antipsychotiky mize vyrazné
zhorsit parkinsonizmus a paradoxné i psy-
chicky stav (viz senzitivita na antipsychotika
v diagnostickych kritériich). Demence u PN
vyznamné omezuje také moznosti farma-
koterapie hybnych symptom( PN [44,45].

Diferencialni diagnostika,

pomocna vysetreni

Od PND a DLB je dale tfeba odlisit zejména
AN, nékterd onemocnéni ze skupiny ,Par-
kinson plus” a v pfipadé ¢asného pocatku
rozvoje parkinsonské symptomatiky a de-
mence s familidrnim vyskytem i Westpha-
lovu variantu Huntingtonovy nemoci a Wil-
sonovu nemoc. [30,51].

T _'-‘r ) . m.. ) . v i
Obr. 2. Lewyho téliska u DLB [18]. Lewyho téliska v hipokampalni formaci pozitivni
v imunohistochemické reakci s polyklondlni protildtkou proti ubiquitinu u DLB.

Tab. 6. Kritéria demence s Lewyho télisky (DLB) [40]. Pro diagnézu pravdépo-
dobné DLB postaci pfitomnost demence a dvou ze tfi hlavnich priznakd nebo pfi-
tomnost demence a jednoho nebo vice pfiznakd svédcicich pro diagnézu plus pfi-
tomnost jednoho nebo vice hlavnich pfiznak.

Hlavni pfiznaky

e fluktuace kognitivnich poruch (pozornost, bdélost pfi vylouceni deliria)

® vizudlni halucinace

® spontanni motorické priznaky parkinsonizmu

Priznaky svédcici pro diagnézu

® behavioraIni poruchy vdzané na REM spanek

® senzitivita na antipsychotika

® nizké vychytavani radiofarmaka, které se vaze na dopaminergni transportéry (po-
zitivni receptorovy SPECT nebo PET)

Dal3i podptrné priznaky

® opakované pady a synkopy

e prechodné nevysvétlitelné poruchy védomi

o t6zkd autonomni dysfunkce

® halucinace v jinych modalitach

® bludy

® deprese

e relativné zachovalé meziotemporalni struktury dle zobrazovacich metod (CT,
MR mozku)

* hypoperfuze/hypometabolizmus v okcipitalnich oblastech dle vysetfeni SPECT/PET
mozku

e zpomaleni zakladni aktivity a vyskyt transientnich ostrych vin v temporalnich ob-
lastech dle EEG

e abnormalni kardidlni SPECT s pouzitim radioligandu MIBG (metaiodobenzyl guanidine)

Nejcastéjsim onemocnénim ze skupiny
LParkinson plus” s demenci je progre-
sivni supranuklearni paralyza (PSP).

Parkinsonsky syndrom je typicky dopro-
vazen parézou sdruzeného vertikalniho
pohledu (zejména smérem dol0) v ramci
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9

Normalni obraz nebo napf. sken
u pacienta s AN

Patologické distribuce vychytavani
radiofarmaka ve striatu: napf. u pacienta
s PN, PND nebo DLB

Obr. 3. Rozdil mezi normalni a patologickou distribuci a intenzitou vychytavani
radiofarmaka ve striatu [54]. Obrazek volné dostupny na www.epda.eu.com.

kortiko-bulbarni poruchy, ktera se proje-
vuje rovnéz poruchou polykani a dysartrii,
dale je typicka ¢asnd porucha stoje a chtize
s pady nazad, vyraznéjsi a symetrické posti-
Zeni dolnich koncetin, dystonie a postupné
se rozvijejici demence. PSP zacina ve stfed-
nim a vyssim véku. Nastup pfiznakd je po-
stupny, onemocnéni rychle progreduje.
Prmérna doba preZiti je 5,3 roku, pacienti
umiraji na interkurentni onemocnéni.
V soucasnosti Ize PSP délit jesté na PSP-P
(PSP-parkinsonizmus: atypickd forma, po-
doba se idiopatické PN, parkinsonizmus
muUZe byt vyjadifen asymetricky, pacienti
mohou odpovidat na L-dopa, progrese je
pomalejsi nez u typické formy a poruchy
okolumotoriky byvaji az v pozdnim sta-
diu nemoci), PSP-R (PSP-Richardson: cha-
rakteristickd forma PSP s typickym klinic-
kym obrazem popsanym vyse a se Spatnou
odpovédi na L-dopa) a néktefi autofi jesté
popisuji formu s poruchou chiize a progre-
sivni afazif jako hlavnimi a v nékterych pfi-
padech jedinymi symptomy onemocnéni.
U pacientd s PSP mUzeme v MR obraze
vidét atrofii mozkového kmene (zejména
mezencefala s typickym obrazem |, kolib-
fika” na sagitélnich MR fezech) se zvétse-
nim ambientni cisterny, zadni ¢asti tfeti ko-
mory a Sylviova aqueduktu [29,31,52].

V praxi Ize pro rozliseni parkinsonizmu
degenerativni etiologie od esencidlniho
tfesu, psychogenniho a lékové navozeného
parkinsonizmu vyuZzit vySetfeni s pomoci
receptorového SPECTu, '?3 FP-CIT SPECTu
neboli tzv. DaT SCANu. Bylo zjisténo, ze

degenerace dopaminergnich bunék v sub-
strantia nigra pars compacta a dysfunkce
axont dopaminergnich bunék projikujicich
do striata koreluje se sniZzenou denzitou
dopaminergnich transportért (DaT). DaT je
protein, ktery se nachazi na axonech téchto
presynaptickych dopaminergnich neuron(.
Vysetieni s pouzitim specifického radioli-
gandu, ktery se vaZe na DaT, pak umoznuje
nepfimo ,,in vivo" zobrazit degeneraci pre-
synaptickych dopaminergnich bunék. Ac-
koliv pro PN je typicky asymetricky obraz vy-
chytavani DaT SCANu v putaminu, metoda
bohuzel neumoziiuje odlisit PN od parkin-
sonizmu jiné neurodegenerativni etiologie
(napf. onemocnéni ze skupiny ,Parkinson
plus”). V diagnosticky nejasnych pfipadech
mUze ale '23| FP-CIT SPECT pomoci v odli-
Seni DLB ¢i PND od AN, kde je vychytavani
radiofarmaka v normé (obr. 3) [53,54].

Lécba PND, DLB

Zjistime-li t&z3i kognitivni deficit/demenci
u pacienta s PN, musime v prvé fadé po-
stupné vysadit Iéky s anticholinergnim
Ucinkem (biperiden, benztropin, procycli-
din, amantadin, tricyklickd antidepresiva).
V piipadé nutnosti zvysovani dopaminergni
medikace nenf indikovana terapie agonisty
dopaminovych receptort vzhledem k vys-
simu riziku navozeni psychotickych kom-
plikaci. Vznikne-li dopaminomimeticka
psychotickd porucha, musime postupné
snizovat davky az vysadit dalsi antiparkin-
sonskou medikaci v nasledujicim poradi:
amantadin, selegilin a agonisty dopami-

novych receptorl [44,45,55,56]. Vzhle-
dem k degeneraci cholinergnich bunék
a vyznamnému snizenf kortikalni choliner-
gni aktivity u DBL a PND se nabizi lécba
iAChE [32,55-57]. Dvojité slepymi stu-
diemi byl potvrzen efekt rivastigminu pro
lé¢bu kognitivnich a behavioralnich sym-
ptomd u pacientl s pravdépodobnou DLB
[58] i u pacientt s PND [59,60]. V soucas-
nosti plati v CR regula¢ni opatfeni, podle
kterého je pojistovnami schvdlena thrada
|é¢by pouze rivastigminem, a to jen u PND,
a plati podobna kritéria jako u AN (tj. po-
zadovano rozmezi MMSE 20-13 bodd,
nutné kontroly po tfech mésicich a vysa-
zeni pfi poklesu vétsim nez 2 body [28]).

Frontotemporalni lobarni degenerace
(frontotemporalni demence)
Charakteristika, epidemiologie
Frontotemporalni demence nebo novéji
tzv. frontotemporalni lobarni degenerace
(FTLD) jsou po AN a DLB tfeti nejcastéjsi
pricinou demence neurodegenerativniho
pavodu [1,61,62]. Onemocnéni zacina
obvykle pfed 65. rokem véku (rozpéti
35-75 let) a ve srovnani s AN maji pacienti
s FTLD kratsi dobu prezZiti a rychlejsi pro-
gresi poruchy kognitivnich funkci a funk¢-
niho deficitu. Zatimco casny a tézky
amnesticky syndrom a poruchy orientace
v prostoru jsou charakteristické pro Alzhe-
imerovu nemoc, v pfipadé FTLD se jedna
zejména o Casny behavioralné-dysexeku-
tivni syndrom a poruchy fatické a/nebo
gnostické [61-66]. Pozitivni rodinna ana-
mnéza je popisovana u 20-40 % pacientd.
V nékterych rodinach byla zjisténa mutace
v tau genu a novéji téZ mutace v genu pro
progranulin na chromozomu 17921 nebo
vazba na chromozom 3, 9 a na presenilin 1
(PSENT). Nejcastéji je pozitivni rodinnou
anamnézou a autozomdlné dominantnim
prenosem zatiZzena varianta FTLD s projevy
onemocnéni motoneuronu (FTLD-MND,
Motor Neuron Disease) [61,67,68].

Klinicky obraz, diagnostika,

pomocna vysetreni

Z klinického hlediska Ize zjednodusené
hovotit o tfech hlavnich forméach: forma
s postupnym progresivnim narlstem be-
haviorédlnich projevl neboli behavioral-
né-dysexekutivni (frontdlni) varianta
FTLD (tj. frontotempordlni demence v uz-
sim slova smyslu), primarni progresivni
(non-fluentni) afazie a sémantickd de-
mence [61-63]. Klinické projevy téchto ti
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variant se ovsem mohou v prabéhu pro-
grese onemocnéni navzajem kombinovat.

Pro diagnostiku pravdépodobné FTLD
musi byt spInény vSechny hlavni pfiznaky,
zatimco podpurné pfiznaky nemuseji byt
pritomny u vsech pacientll nebo se vy-
skytuji jen v urcité fazi onemocnéni. Mezi
podpurné priznaky, které jsou spolecné
pro vechny tfi varianty FTLD, patfi poca-
tek do 65 let véku, pozitivni rodinnd ana-
mnéza u prvostupriovych pfibuznych,
bulbarni paralyza, svalova slabost, hypo-
trofie a fascikulace (pfitomnost zminova-
ného MND). Neurologickd symptomatika
je obecné méné castd ve srovnani s men-
talnimi projevy a lze ji povaZzovat za pod-
puarny pfiznak (napf. parkinsonizmus se ty-
picky vyskytuje pouze v pozdnim stadiu
onemocnéni) [61-63].

Z pomocnych vysetfovacich metod nam
v diagnostice pomUze pfedevsim detailni
neuropsychologické vysetfeni (pfitomnost
dysexekutivniho syndromu) a vysetfeni fa-
tickych a gnostickych funkci a déle zobra-
zovaci vysetfeni mozku. Strukturalni zobra-
zovani metody (CT, MR) mohou prokéazat
atrofii frontalnich a predni ¢asti temporal-
niho laloku a amygdaly, v nékterych pfipa-
dech s vyraznou asymetrii. Symetricka atro-
fie frontaIni nebo frontotemporalni maze
byt pozorovéna v pfipadé frontalni varianty
FTLD. Asymetrickd fronto-temporaini atro-
fie dominantni hemisféry (vétsinou levé)
v pfedni perisylvické oblasti je popiso-
vana v pfipadé primdrni progresivni afazie.
Oboustrannd vétsinou asymetrickd atrofie
prednf ¢asti temporalniho neokortexu byva
pfitomna u sémantické demence. Nékdy
ale vyse popisovanou atrofii na MR nepo-
zorujeme ani v pozdnim stadiu onemoc-
néni. Lépe ndm postizeni frontalnich nebo
tempordélnich oblasti oziejmi funkéni zob-
razovaci techniky (PET, SPECT) [61-64].

Frontalni (behavioralné-dysexekutivni)
varianta FTLD

Behavioralni projevy frontotemporalni de-
mence zahrnuji pfedevsim casné zmény
v socidlnim chovani. Popisuje se ztrata in-
hibice, impulzivni a neadekvatni chovani,
ztrata socialniho taktu.

Mezi hlavni symptomy této varianty patif
(upraveno dle klinickych kritérii FTLD [63]):
e plizivy pocatek a postupna progrese
e Casna deteriorace socidlnich aktivit
e Casnd zména chovani jedince s neschop-

nosti regulovat své chovani (napf. hyper-

sexualni chovani, neadekvatni smich, pro-
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Obr. 4. Opisovani slov u pacienta s primdrni progresivni afazii (z archivu autorky).

zpévovdni, agresivita, hyperaktivita nebo
naopak pasivita)

e ¢asné emotivni oplosténi (indiferentni cho-
vani vl¢i ostatnim, nezdjem, ztrata vre-
losti a empatie)

e ztrata nahledu (neuvédomovani si nebo
popirdni psychickych symptoma)

Primarni progresivni
(non-fluentni) afazie
Dominujicim pfiznakem je progresivni ex-
presivni afézie. Je charakterizovana prede-
viim fonologickymi a gramatickymi chy-
bami a potizemi s vybavovanim slov. Vedle
maélo spontanni telegrafické feci nastavaji
také podobné problémy se ¢tenim a psa-
nim (obr. 4, paragrafie pfi opisovani slov),
zatimco porozuméni vyznamu slov a vét
zUstava relativné zachovano.

Mezi hlavni symptomy této varianty
patfi (upraveno dle klinickych kritérii FTLD
(63]):

e plizivy pocatek a postupna progrese

* non-fluentni spontdnni fec (tj. nenf ply-
nuld, se zarazy, produkovana s velkym
Usilim) s pfitomnosti alespon jednoho
z nasleduijicich pfiznakd:

© anomie (neschopnost nalézt spravné slovo)

® agramatizmy (gramaticky nespravna slo-
va, véty)

e fonemické parafazie (zkomoleniny slov,
které znéji podobné jako spravné slovo,
ale méni se fonem, napf. ,kvitek” vs
JKlitek™)

Sémantickd demence

Nemocny ma problém v pojmenovani a po-
rozumeéni vyznamu slov a vét, zatimco
jeho Fecovy projev je plynuly a gramaticky
spravny, relativné zachovana je téz schop-
nost opakovani slov a hlasitého ¢teni a psani
béznych (Casto uzivanych) slov. Je pfitomna
zrakovd asociacni agnozie (nemocny ma
problém rozpoznat/identifikovat vidéné ob-
jekty), sémantické postizeni je tedy jak ve
sloZzce verbalni, tak i neverbalni. Kresba
jednoduchych obrazkl bez predlohy ndm
umozni nahlédnout do povahy deficitu: pa-

cienti s dfivéjsSim talentem zachytit kresbou
objekty z béZného denniho Zivota nyni ma-
luji auta na nohach, umistujf zidli na stfechu
apod. Toto postizeni je v kontrastu s usette-
nim recentni autobiografické paméti a zra-
kové prostorovych funkci.

Mezi hlavni symptomy této varianty
patfi (upraveno dle klinickych kritérif FTLD
[63]):

e plizivy pocatek a postupna progrese

® postizen{ feci: plynuld, obsahové prazd-
na re¢, ztrdta porozuméni vyznamu sloy,
problémy s pojmenovanim predmétd,
sémantické parafazie (slovo ze stejné sé-
mantické kategorie nahrazuje presny ter-
min, napf. ,zvife” namisto ,kdn" nebo
.pes” namisto ,kan"” apod.)
a/nebo

® zrakova agnozie: prosopagnozie (poru-
cha rozpoznéni znamych tvéri) a/nebo
asocia¢ni agnozie (porucha rozpoznani/
/identifikace objektu)

e zachovana schopnost prekreslit jedno-
duchy obrazek, neporusena elementarni
percepce (nemocny dokaze napf. sparo-
vat stejné tvary, pismena, objekty)

e zachovana schopnost opakovat jednot-
liva slova

® zachovana schopnost ¢&ist nahlas a psat
podle diktatu jednoduché slova

Neuropatologie

Existuje komplikované (a stale nové se vy-

vijejici) déleni FTLD podle imunohistoche-

mického obrazu a charakteru intracelular-
nich inkluzi [18,63-69]. Zjednodusené Ize
délit FTLD na:

® tauopatie (napf. Pickova nemoc, fron-
totempordélni demence vézana na chro-
mozom 17, kortikobazalni degenerace,
progresivni supranuklearni paralyza)

e ubiquitinopatie (napt. FTLD-MND: fron-
totempordélni lobarni degenerace a one-
mocnéni motoneuronu s ubiquitinovymi
inkluzemi nebo FTLD-U bez pfitomnosti
MND inkluzi v kmenovych motoneuro-
nech a bez pfitomnosti projevi onemoc-
néni motoneuronu)
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® FTLD bez specifického histologického
obrazu (DLDH; z anglického ,dementia
lacking distinctive histology”), ale s ty-
pickym klinickym obrazem a frontotem-
poralni atrofii mozku.

V posledni dobé byly objeveny dalsi jed-
notky, napf. onemocnéni s neurofilamen-
téznimi inkluzemi (pouZivana zkratka NIBD
nebo NIFID). Dle recentni literatury bylo
dale zjisténo, Ze u nékterych degenerativ-
nich demenci je hlavni komponentou ubi-
quitinovych inkluzi protein TDP-43 a hovor{
se o tzv. TDP-43 proteinopatiich [69-71].

Ackoliv publikované klinicko-patologické
studie [65,66] se liSi v procentudlnim za-
stoupeni jednotlivych jednotek dle histopa-
tologického obrazu, zda se, Ze progresivni
non-fluentni afazie je nejcastéji tauopa-
tie (Casto se jednd o charakteristicky obraz
Pickovy nemoci), zatimco sémanticka de-
mence a FTLD-MND je ubiquitinopatie (resp.
TDP-43 proteinopatie). V pfipadé frontalni
varianty se zda byt rovhomérné zastoupeni
obou histopatologickych obrazd.

Diferencialni diagnostika

Od FTLD je tfeba odlisit zejména AN (ob-
vykle nastup ve vy$sim véku, amnesticky
syndrom od pocétku), vaskuldrni demenci
(Casto ndhly nédstup pfiznakl a skokovy
pribéh, patologie v objektivnim neurolo-
gickém nalezu, anamnéza ikt a korelat
cévniho onemocnéni mozku na MR), de-
menci s Lewyho télisky (zrakové haluci-
nace, fluktuace v ¢ase, pozitivni DAT sken,
behaviordlni poruchy véazané na REM spa-
nek; zatimco parkinsonizmus se miZe ob-
jevit zejména v pozdéjsim stadiu obou
typt demence), Huntingtonovu nemoc
(typicky pfitomnost chorey). Naopak je
nutné pomyslet na moznou frontalni va-
riantu AN a na CJD — v obou pfipadech
nékdy klinicky neodlisitelné od FTLD, jistou
diagnoézu stanovi az neuropatologické vy-
Setteni [61,62].

Lécba

U pacientl s FTLD byl opakované proka-
zan deficit v serotoninovém a dopamino-
vém neurotransmiterovém systému, za-
timco cholinergni systém zlstava relativné
intaktni. Ackoliv se zda, ze nékteré prepa-
raty pasobici na serotoninovy systém (SSRI)
mohou zlepsit nejen depresi, ale i dalsi pa-
tologické behaviordlni projevy u nemoc-
nych s FTLD, nebylo popisovano zlepseni
kognitivnich funkci a jednalo se doposud
vesmés o malé oteviené studie nebo ka-
zuistiky. Jedna dvojité slepa studie s trazo-

donem prokazovala efekt na behaviordlni
symptomy, tato prace ovsem zahrnovala
pouze 26 pacientl. Navic lécba trazodo-
nem je limitovana neZadoucimi Ucinky, ke
kterym patfi Unava a somnolence. V lite-
ratufe je téz ojedinéle referovan efekt aty-
pickych antipsychotik risperidonu a olan-
zapinu, MAO-B inhibitoru selegilinu,
metylfenidatu, inhibitoru acetylcholineste-
razy rivastigminu a antagonisty alfa-2 adre-
noreceptoru idazoxanu [61,62,72].

Huntingtonova nemoc
Charakteristika, dédic¢nost
Jednd se o onemocnéni s autozomdalné do-
minantnim typem dédi¢nosti a projevujici se
choreou a psychiatrickou symptomatikou,
predevsim demenci. HN patfi mezi subkor-
tikalni neurodegenerativni demence. Cha-
rakteristickou patologickou abnormitou je
vyrazna atrofie caput nuclei caudati a puta-
mina oboustranné, ¢asto provazena koro-
vou frontéIni a temporalini atrofii. Casnym
nalezem je zanik dendritd malych ostna-
tych neuront (spiny neurons) [73-76].
Choroba obvykle zac¢ina ve Ctvrté a paté
dekadé, ale u 3-5 % nemocnych se nemoc
rozvine jiz pred 15. rokem véku a nékdy do-
konce i v détstvi. Obecné plati, Ze progrese
nemoci je pomalejsi, zacne-li ve vy3sim
véku pacienta. Dochazi k postupné pro-
gresi az do obrazu kachexie a demence.
Pacienti umiraji na interkurentni onemoc-
néni po 15-20 letech trvani nemoci. Jed-
noznacnou diagnézu HN je mozné provést
DNA analyzou. Patologicky gen je lokalizo-
van na kratkém raménku 4. chromozomu.
Jedna se o polyglutaminové onemocnéni,
totiZz genova abnormita spocivé ve zmno-
Zenf tripletd CAG. Pocet tripletd (vice nez
41) ndm nejenom jednoznac¢né stanovi
diagndzu jiz presymptomaticky, ale navic
determinuje i vék pocatku onemocnéni
(nepfima uméra mezi mnozstvim CAG
tripletd a pocatkem rozvoje onemocnéni
v letech). Paternalni (ze strany otce) pfenos
je rizikovy pro ¢asny rozvoj pfiznakt. Navic
je pfitomen fenomén anticipace (v kazdé
nasledné generaci téZe rodiny se onemoc-
néni rozvine v nizsim véku, souvisi to s rds-
tem poctu triplett v kazdé dalsi generaci).
Genovym produktem je protein zvany hun-
tingtin [75-77].

Klinicky obraz

Pfitomna je neurologickd a psychiatricka
symptomatika. Pacienti s ¢asnym pocat-
kem nemoci mivaji vyrazné psychiatrické

poruchy, které predchézeji nékdy i mnoho
let rozvoji neurologické symptomatiky, za-
timco pacienti s pozdnim pocatkem majf
choreaticko-dystonické mimovolné po-
hyby a kognitivni deficit souc¢asné od po-
¢atku nemoci. Westphalova varianta HN
probihd pouze pod obrazem parkinson-
ského syndromu a kognitivnich poruch a je
typickd pro formu s velmi ¢asnym pocat-
kem rozvoje onemocnéni. Re¢ je nekoor-
dinovand, skandovand a dysartrickd — pfi-
pomind moze¢kovou dysartrii. Casto byva
porucha okulomotoriky, typické je zpoma-
leni sledovacich pohybl a sakdd a paréza
pohledu vzhlru. V pozdnim stadiu mize
byt pfitomna i lehka difuzni amyotrofie
[73-78].

K psychiatrickym symptomdm HN patfi
zmény osobnosti a poruchy chovani, afek-
tivni poruchy, Uzkostné projevy, psycho-
tickd symptomatika, kognitivni poruchy
a demence. Pacienti mohou mit problémy
s hypersexualitou a s alkoholem. Typicka
je zvySena iritabilita a agresivita verbalni
i brachialni. K afektivnim poruchdm patfi
deprese (u cca 40% pacientd), apatie,
abulie. Pacienti si Casto stéZuji na tzkost,
byvaji pfitomny panické ataky. Casto se
objevuji obsese (vtiravé myslenky, napady
nebo predstavy) a kompulze (nutkavé jed-
nani), nékdy perseverace (chorobné Ipéni
na urcité predstavé, opakovani gest, slov
atd.). Psychotickd symptomatika je ob-
jevuje u 3-12 % nemocnych. Casté jsou
bludy (paranoidni) spojené s iritabilitou
a agresivnim chovanim. Halucinace jsou
pomérné vzacnéjsi. Mezi kognitivni poru-
chy, které Usti do demence, patfi prede-
v3im poruchy exekutivnich funkci, paméti
a vizuospacidlni orientace [75,76].

Diferencialni diagnostika

Od HN je tfeba odlisit predevsim benigni
hereditarni choreu, senilni choreu (pfi cév-
nim onemocnéni mozku), choreu Synden-
hami, choreu pfi SLE (systémovy lupus
erythematosus), choreu pfi primarnim an-
tifosfolipidovém syndromu, tardivni dyski-
nezi, paroxysmalni choreoatetézu, Wilso-
novu nemoc, neuroakantocytézu, choreu
gravidarum [75].

Lécba HN

Lécba je pouze symptomatickd, kauzalni
terapie neexistuje. Pro lécbu mimovol-
nich pohybt charakteru chorey zle vyu-
Zit antagonisty dopaminovych receptord.
Vzhledem k nebezpeci navozeni prede-
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vSim tardivnich dykinezi a akatizie se sna-
zime zahajovat léc¢bu atypickym neuro-
leptikem (tiaprid, olanzapin, risperidon,
quetiapin). Jestlize tato lé¢ba neposta-
Cuje, je mozno vyzkouset sulpirid, nebo
eventualné pimozid ¢i haloperidol. Popi-
sované jsou i efekty tetrabenazinu (pre-
synapticky depletor dopaminu), ale tento
pripravek neni v CR registrovan a kontra-
indikacf je deprese. Westphalova varianta
nékdy odpovida na lécbu antiparkinsoniky,
predevsim amantadinem a anticholiner-
giky. Dopaminergni medikace m(ze na-
vodit i u této formy choreatickou hyperki-
nezi. Agresitivitu tlumime benzodiazepiny
a antipsychotiky, pro prevenci téchto stav(
Ize doporucit dlouhodobé podavani anti-
depresiv a antikonvulziv, event. antiandro-
gennich preparatld. Pro terapii deprese je
lékem volby preparat SSRI, Ize vyzkouset
i trazodon, venlafaxin ¢i mirtazapin. Tym-
profylaktickou lé¢bu indikujeme u bipo-
larni afektivni poruchy. Nedoporucuje se
podavat lithium pro mozZnou dehydrataci
a intoxikaci nemocného. Psychotické sym-
ptomy lé¢ime atypickymi antipsychotiky
[73-76].
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Védomostni test

1. Mezi primarni degenerativni

demence nepatii:

a) Alzheimerova nemoc

b) demence s Lewyho télisky

) Westphalova varianta Huntingtonovy
nemoci

d) Wilsonova nemoc

2. Které z nasledujicich tvrzeni

je spravné:

a) pozitivni DaT SCAN muZze pomoci v di-
ferencidlni diagnostice AN a demence
s Lewyho télisky

b) DaT SCAN je vhodné vysetfeni pro odli-
Seni Parkinsonovy nemoci s demenci od
progresivni supranukledrni paralyzy

¢) pozitivni DaT SCAN patii mezi pfiznaky
svédcici pro diagnézu frontotemporalni
demence

d) vysetfeni DaT SCANem je nutné pro
stanoveni diagnézy pravdépodobné
Parkinsonovy nemoci

3. Vyznamny cholinergni deficit
je pfitomen u:

a) demence s Lewyho télisky

b) Wilsonovy nemoci

¢) mirné kognitivni poruchy

d) normotenzniho hydrocefalu

4. Které z uvedenych tvrzeni je

spravné? Mirna kognitivni porucha je

vzdy charakterizovana:

a) poruchou paméti a exekutivnich funkci

b) MCl je vzdy prodromalni stadium Alz-
heimerovy nemoci

@) vsichni jedinci s MCl dospéji do obrazu
plné rozvinuté demence

d) MCI mUze progredovat do frontotem-
poralni nebo vaskularni demence

5. Casnym pfiznakem Alzheimerovy
nemodi je:

a) porucha nedeklarativni paméti

b) porucha kratkodobé epizodické paméti

) porucha vybavovéni s efektem napovédy
d) porucha feci

6. Diagnoza pravdépodobné Alzhei-

merovy nemoci dle platnych kritérii

skupiny NINCDS-ADRDA:

a) je diagndzou per exclusionem

b) vyzaduje pritomnost charakteristickych
histopatologickych projev AN zjisté-
nych biopticky

) opira se o vysledky specializovanych
vysetfeni z likvoru a zobrazovacich
technik

d) je podmiriovdna anamnézou poruch
paméti a behavioralnich a psychologic-
kych symptomd

7. Které z nasledujicich tvrzeni

je chybné:

a) soucasna terapie AN vychdazi z choliner-
gni teorie a z glutamdatergni hypotézy
vzniku kognitivniho deficitu u AN
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b) dle lé¢ebnych doporuceni je vhodné
nasadit Iécbu inhibitory AChE ihned
pfi stanoveni diagndzy pravdépodobné
mirné AN

Q) pfi zjisténi demence se doporucuje za-
hdjit 1é¢bu nootropiky

d) pro Ié¢bu AN neni doporucena hormo-
nalni terapie estrogeny

8. Frontotemporalni demence (FTD)

jsou:

a) tfeti nejcastéjsi pricinou demence
neurodegenerativniho plvodu

b) synukleinopatie

) polyglutaminovd onemocnéni

d) spongiformni encefalopatie

9. Mezi projevy frontotemporalni

demence patfi:

a) dysexekutivni syndrom s behavioralnimi
a afektivnimi symptomy

b) dysexekutivni syndrom s afazii, extra-
pyramidovou symptomatikou a syndro-
mem amyotrofické lateraIni sklerézy

) vdechny pfiznaky uvedené vyse pod
bodem a) a b)

d) porucha epizodické paméti, behavio-
rélni, afektivni a parkinsonské pfiznaky

10. Jaké procento frontotemporalnich
demenci je hereditarni:

a) jedna se o sporadické onemocnéni

b) 20-40 %

) 60-80 %

d) vsechny FTD jsou hereditarni

11. Jaké z uvedenych tvrzeni je spravné:

a) sémantickd demence je frontalni va-
rianta FTLD

b) sémanticka demence se vyznacuje po-
ruchami paméti a pfevazné non-fluent-
nim typem afézie

) sémanticka demence se vyznacuje
fluentni senzorickou afézif a vizudlni
agnozif

d) sémanticka demence se vyznacuje vi-
zualni agnozii a prevazné non-fluent-
nim typem afazie

12. Které z nésledujicich tvrzeni

je spravné:

a) kognitivni poruchy u Parkinsonovy ne-
moci (PN) mohou progredovat do de-
mence u 10 % pacientl

b) kognitivni poruchy u PN mohou progre-
dovat do demence aZz u 80 % pacientd

) kognitivni poruchy u PN progreduji do
demence u vsech pacientt

d) Parkinsonova nemoc se neprojevuje
demenci

13. Které z klinickych pfiznakd odlisuji

demenci s Lewyho télisky od demence

pfi Parkinsonové nemoci:

a) pritomnost Lewyho télisek

b) halucinace a bludy ve vizuélnich a ji-
nych modalitach

¢) fluktuace kognitivnich poruch a opako-
vané pady

d) ¢asova posloupnost rozvoje jednotli-
vych pfiznakl

14. Pro demenci u Parkinsonovy

nemoci nejsou typické:

a) poruchy exekutivnich funkci

b) poruchy paméti

) opakované pady a autonomnf
dysfunkce

d) epileptické zachvaty

15. Fenomén anticipace u Huntingto-
novy nemoci znamena, Ze:
a) v kazdé nésledné generaci téze rodiny
se onemocnéni rozvine v nizsim véku
b) v kazdé nasledné generaci téZe rodiny
se onemocnéni projevi pomalejsim prd-
béhem onemocnéni

) v kazdé nasledné generaci téze ro-
diny je vy3si pravdépodobnost rozvoje
onemocnéni

d) u vysetfované osoby se projevi Hun-
tingtonova nemoc

16. Choreatickym syndromem
s demenci se nevyznacuje:
a) neuroakantocytéza
b) Alzheimerova nemoc
) chorea gravidarum
d) systémovy lupus erythematosus

17. Westphalova varianta
Huntingtonovy nemoci je:

a) charakterizovana choreou s demenci
b) charakterizovana parkinsonskym syn-
dromem a zrakovymi halucinacemi

¢) tardivni dyskineze
d) polyglutaminové onemocnéni

18. Meazi rizikové faktory
Alzheimerovy nemoci nepatfi:
a) vyssi vék

b) muzské pohlavi

) opakovana traumata mozku
d) arteridIni hypertenze

19. Mezi behavioralni

a psychologické symptomy
demence nepatfi:

a) porucha Fedi

b) halucinace

C) apatie

d) anxieta

20. Které z nasledujicich tvrzeni

je chybné:

a) pro 1é¢bu demence u Parkinsonovy
nemoci (PN) je v CR registrovan rivastigmin

b) pfi zjisténi demence u PN nejdfive zvy-
sujeme dopaminergni lécbu

¢) demence u PN vyrazné omezuje moz-
nosti farmakoterapie parkinsonského
syndromu

d) demence u PN je rizikovym fakto-
rem pro rozvoj lékové navozenych
halucinaci
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