Z pomezi neurologie | 135

Stard a novd diagnosticka kritéria }
pro Alzheimerovu chorobu v podminkdch CR
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Psychiatricka klinika, 1. LF UK, Praha

Navzdory tomu, Ze dosud pfesné nezname etiopatogenezu Alzheimerovy choroby a tudiz nejsme schopni tuto nemoc vylécit, je da-
lezita véasna diagnostika této nemoci. Pfi stanoveni spravné diagnézy jsme schopni véas zahdjit 1é¢bu, schopnou oddalit tézka stadia
choroby, prodlouzit lehka stadia, zlepsit kvalitu zivota nemocnych. K diagnostice jsou stale pouzivana McKhannova kritéria, vychazejici
z klinického obrazu choroby. V r. 2007 byla vypracovana prof. Duboisem, a kol. nova kritéria, zalozena na stanoveni tripletu proteint
(beta-amyloid 42, tau- a fosfo-tau protein) v likvoru, na MRI obrazu (volumometrie medialnich temporalnich struktur a temporalnich
rohti postrannich komor), na stanoveni krevniho pritoku temporalnimi a parietalnimi laloky metodou PET a na stanoveni depozit beta-
amyloidu metodou PET. Dilezity biomarker je zjisténi poruch epizodické paméti na za¢atku onemocnéni. V soucasnosti jsou vyvijeny
dalsi diagnostické metody, pfedevsim stanoveni nékterych biomarkert z krve.
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Old and new diagnostic criteria for Alzheimer’s disease in the conditions of the Czech Republic

In spite of the fact, that we don’t correctly know the ethiopatogenesis of Alzheimer’s disease and thus we are unable to cure this disease, it
isimportant timely diagnostics. At the case of the determination of correct diagnose we are able to start therapy in time. This therapy is able
to remove the advanced stadia of the disease, to extend the mild stadia of the disease, to improve of the quality of live of the patiens. For
the diagnostics there are still used McKhann'’s kriteria, going out of the clinical picture of the disease. In 2007 there were elaborated by prof.
Dubois et al. the new criterias, based on the determination of the protein triplet (tau, phospho-tau and beta-amyloid 42) in cerebrospinal
fluid, on the MRl scan (volumetry of medial temporal areas and the temporal corners of side brain chambers), on the determination of the
cerebral blood flow in the temporal and parietal lobes by positron emission tomography and on the determination of beta-amyloid depo-
sits in the brain by positron emission tomography. Important biomarker of Alzheimer’s disease is early disturbance of episodic memory. In
present time there are investigated the new diagnostic methods, for instance the determination of some biomarkers from the blood.

Key words: Alzheimer’s disease, dementia, diagnostic criterias, differential diagnostics.

Seznam zkratek

EFNS — Evropskd federace neurologickych
spole¢nosti

FDG - fluorodeoxyglukéza

MMSE — Mini-Mental State Examination

NINCDS-ADRDA - National Institute of Neuro-
logical and Communicative Disorders —
Alzheimer’s Disease and Related Dementias
Association

MRI — magnetickd rezonance

PET — pozitronova emisni tomografie

PiB — pittsburghska substance B

SPECT - jednofotonova emisni pocitacova to-
mografie

Alzheimerova choroba je zavazné neurode-
generativni onemocnéni, vedouci k syndromu
demence a koncici letdlné. Je to nejcastejsi pri-
¢ina demence vibec. Do neddvné doby byly
demence poklddany za ireverzibilni a neovlivni-
telné 1é¢bou, az na malé vyjimky (napt. pellagra,
v€asné diagnostikovany a léceny neurolues).
Alzheimerovu chorobu i fadu dalSich demenci
nejsme schopni vylécit dosud, protoZe nezndme

pfesné etiopatogenezu, ale jsme schopni vhod-
nou a vcas nasazenou terapii zmirnit prabéh
demence, prodlouzit trvani lehcich stadii na tkor
tézkych. Je viak nezbytna vcasna a pfesna dia-
gnostika jednotlivych typd demenci. Do ne-
davna byla diagnostika demenci znacné ne-
presnd, nékteré diagndzy byly vagni. Vzhledem
k tomu, ze pouze u malého poctu zemrelych
osob trpicich demenci byla provadéna pitva,
byla davana nespravna diagndéza, predevsim
Larteriosclerosis universalis, precipue cerebri’,
nebo pouze diagndza ,senilni demence” bez
dalsiho upresnéent.

V1. 1984 byla publikovéna diagnosticka
kritéria NINCDS-ADRDA (National Institute of
Neurological and Communicative Disorders —
Alzheimer’s Disease and Related Dementias
Association), vypracovand McKhannem, a spol.
(McKhann et al,, 1984). Tato kritéria déli diagno-
ZU na pravdépodobnou, moznou, nepravde-
podobnou a jistou. K diagnostice je nezbytna
determinace kognitivnich domén (klinicky i psy-
chologickym testovanim). K témto kognitivnim
doménam ndlezi: pamét, fec, vnimani, pozor-
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nost, konstrukeéni dovednosti, orientace, fesent
problému a schopnost normélniho fungovani.

Hlavni diagnostickd kritéria NINCDS-

ADRDA:
A. Pritomnost ¢asnéhoa signifikantniho narusent
pameéti, které zahrnuje nésledujici rysy:

1. Postupnd, progredujici porucha pamé-
tovych funkci referovand pacientem
nebo jinym informétorem, trvajici déle
nez 6 mésica.

2. Objektivni dtkaz signifikantni poruchy
epizodické paméti v testech: toto
se obecné sklada z defektu vybaveni,
ktery se nezlepsi po ndpovédé nebo pfi
testech znovupoznani, kdyz byla infor-
mace spravné zakoédovana a toto spravné
zakédovan( potvrzeno kontrolou.

3. Porucha epizodické paméti mize byt
izolovand nebo spojena s jinou kognitivnf
zménou na pocatku nebo v prlbéhu
Alzheimerovy choroby.

Podporujici nélezy (ke kritériim NINCDS-
ADRDA pfipojeny pozdéji):
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B. Pfitomnost medidlni temporalni atrofie:

B snizenf objemu hippokampd, entorhi-
nalniho kortexu, amygdaly — prikaz
metodou MRI (za pouZiti kvantitativn{
volumometrie nebo pfi pouziti vizudl-
niho skérovani vztazeného na zdravou,
veékoveé srovnatelnou populaci)

C. Abnormni biomarkery z mozkomisniho
moku:

B nizkd koncentrace beta-amyloidu 1-42,
vyssi koncentrace celkového tau-pro-
teinu, nebo vzestup koncentrace fosfo-
rylovaného tau-proteinu, nebo kombi-
nace vsech téchto nélezd

D. Specificky nalez funkéniho zobrazeni meto-
dou PET:

B snizeni glukdzového metabolizmu bila-
teralné temporoparietalné

B jiné metody PET s validnimi ligandy, napf.
se substanci PiB (Pittsburg B)

E. Prlkaz autozomélné dominantnich mutacf
uvnitf rodiny, vztahujicimi se k Alzheimerove
chorobé:

Vylucujici kritéria:

anamneza:

B nahly zacatek

B Casny vyskyt nasledujicich symptomd:
poruchy chlize, zéchvaty, behavioraini
zmény

klinické rysy:

m fokaInf neurologické nédlezy — hemi-
parézy, senzorické poruchy, defekty
zorného pole apod.

B Extrapyramidovd symptomatika ¢asne
v prlibéhu onemocnéni

jiné zdravotni poruchy, schopné vyvolat po-

ruchy paméti a odvozené symptomy:

B jiné demence nez Alzheimerova cho-
roba

m  velkd deprese

B cerebrovaskuldrni onemocnénf

B toxické a metabolické poruchy (vyza-
duijici specificky priizkum)

B abnormity medidlnich tempordlinich
struktur na MR, které jsou vysvétlitelné
infekéni nebo vaskularnf [ézf

B normotenzni hydrocefalus

Dalsi uzivana kritéria jsou kritéria Americké
psychiatrické asociace DSM-IV:

A. Rozvoj mnohocetnych kognitivnich deficitl
manifestujicich se jak poruchami paméti, tak
jednou z ndsledujicich poruch kognitivnich
funkct:

B ofdzie
B jpraxie

B agnozie
B poruchy exekutivnich funkcf

B. Kognitivni deficit predstavuje pokles z pu-
vodni Urovné funkci a pasobi signifikantni
poruchu sociélnich/pracovnich aktivit

C. Prdbéh je charakterizovan postupnym
zacatkem a pokracujicim poklesem funkcf

D. Kognitivni porucha nenf zplsobena jinymi
poruchami CNS, systemickymi poruchami
nebo zneuzivanim substanci

E. Porucha nenilépe vysvétlitelnd jinymi psy-
chiatrickymi onemocnénimi

Pravdépodobnd Alzheimerova choroba:
je potvrzenad demence klinickym i neuropsy-
chologickym testovanim. Porucha kognitivnich
funkci je progredientni a je pfitomna ve dvou
¢i vice oblastech kognice. Zacatek klinickych
pfiznakd je mezi 40-90 Iéty Zivota. Nesmf byt
pfitomna jind porucha, kterd vede ke vzniku
demence.

Moznd Alzheimerova choroba: je prito-
men syndrom demence s atypickym zacatkem,
klinickym obrazem nebo progresf (napf. rychly
zacétek, fluktuujici prabéh apod.), bez zndmé
etiologie, ale nenf pfitomno onemocnéni, kte-
rym by bylo moZzno demenci vysvétlit.

Nepravdépodobnd Alzheimerova choro-
ba: u pacienta je pfitomen syndrom demence
s nahlym zacatkem, fokalni neurologické pfi-
znaky nebo zachvaty ¢i poruchy chilize ¢asne
v pribéhu choroby.

Jistd Alzheimerova choroba: pacient spliu-
je kritéria pro pravdépodobnou Alzheimerovu
chorobu a je podan histopatologicky dlikaz bi-
opsif nebo autopsif.

Pozdéji bylo zjisténo, Ze ne vsechna kritéria
jsou naprosto spolehliva a vyhovuji sou¢asnym
pozadavklm na diagnostiku Alzheimerovy cho-
roby (Vanderstichele et al., 2008; Cummings,
2010; Sperling, Johnson, 2010).

V1. 2007 postulovala skupina védcd vede-
na prof. Duboisem nova kritéria diagnostiky
Alzheimerovy choroby, vychézejici z biologic-
kych marker( této nemoci (Dubois et al., 2007,
Hampel et al,, 2008; Vanderstichele et al., 2008;
Cummengs, 2010). Pfitomnost téchto biomar-
ker( byla jiz zminéna jako podporujici nélezy
ke kritériim NINCDS-ADRDA.

Jsou tor
B Abnormni nélezy proteind v mozkomisnim

moku, proteinova tridda: oproti zdravym

vékové srovnatelnym jedinclm nizsi hladina
beta-amyloidu, vyssi hladina Tau-proteinu

a fosforylovaného Tau-proteinu (fosfo-tau).

U beta-amyloidu AB, , je pro Alzheimerovu
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chorobu prlkazna hladina <500pg/I|, u tau
proteinu >600 pg/ml, zatimco u zdravych
kontrolnich osob ve veku nad 70 let je hladi-
na <500pg/ml. U fosfo-tau 181 proteinu je
priikazna hladina >60pg/ml (Humpel, 2010).

m Niélezy strukturdIni magnetické rezo-
nance — atrofie mediélnich temporélnich
struktur, pfedevsim hippokampt, amygdal,
s rozsifenim tempordlnich rohl postran-
nich komor.

B Pouzivd se volumometrie zaloZzené na metodé
Noxel-based morphometry”, pfi které je
porovnavana hustota jednotlivych voxell
ve sledované oblasti, nebo jsou vyuzivany
semikvantitativni metody meéfeni volumu
sledovanych oblasti.

®  Molekuldrni zobrazeni mozku pomoci me-
tody pozitronové emisni tomografie (PET).
Pouziva se jednak metoda, zobrazujici de-
pozita beta-amyloidu — je aplikovana latka,
oznacend jako pittsburghskd substance B
(PiB), kterd se na beta-amyloid vaze (touto
metodou Ize odhalit depozita beta-amy-
loidu dlouho pfed objevenim se klinické
symptomaticky demence). Druhd metoda
je pouziti znacené fluorodeoxyglukdzy
FDG); toto vysetieni prokazuje v pfipadé
Alzheimerovy choroby hypometabolizmus
v temporalnich a parietédlnich lalocich.

m Ktomu je tfeba jako zakladni marker ¢asna
a signifikantni pfitomnost poruch epizo-
dické paméti (poruchy paméti na viechny
Zivotni prozitky a udalosti véetné jejich
emocniho, prostorového a ¢asového kontex-
tu) v pocatecnich stadiich choroby vétsinou
na recentni, pozdéji i na vzdalené prozitky.
V soucasnosti nemdame k dispozici validnf
test epizodické paméti).

Tato kritéria byla pfijata jako zdkladnf kritéria
napt. Evropskou federaci neurologickych spolec-
nostf (EFNS) (Hort, 2009).

Jsou hleddna dalsi diagnosticka kritéria, dalsf
markery Alzheimerovy choroby. Velkd pozor-
nost je vénovana krvi, kde jsou hledany napf.
nékteré cytokiny uvolnujici se u Alzheimerovy
choroby v disledku zénétlivé reakce, navoze-
né beta-amyloidem nebo kratkymi oligomery
beta-peptidu. Jsou zkouseny napt. proteomické
analyzy. Zadné z téchto metod, které by byly
pro pacienty podstatné méné zatézujici nez
vysetieni spojend s odbérem mozkomisniho
moku, se vsak zatim neukézaly jako dostate¢né
prakazné (Hampel et al., 2008; Cumming, 2010;
Humpel, 2010; Blennow et al., 2010; Sperling et
Johnson, 2010).



Jaké je soucasnd situace v CR? Alzheimerova
choroba se diagnostikuje prevazné na pod-
kladé diagnostickych kritérii NINCDS-ADRDA.
Je pouze nékolik pracovist schopnych prova-
dét volumometrickd MRI vysetfeni a zaroven
stanovit likvorovy triplet proteinC. Namatkou
uvadim Neurologickou kliniku FN Brno — nem.
u svaté Anny, Neurologickou kliniku FN Praha —
Motol, Neurologickou kliniku FTN Praha,
Alzheimercentrum Psychiatrického centra Praha.
Viysetfeni tripletu proteind z likvoru neni hrazeno
zdravotnimi pojistovnami, i kdyz by to bylo nanej-
vys$ zadoucl. Jesté omezenéjsi je pocet pracovist
PET; navic vysetfeni pomoci PiB i FDG jsou velmi
financné naro¢nd a rovnéz nehrazend zdravot-
nimi pojistovnami. Jako optimalni se proto jevi
zfizovaniinterdisciplindrnich center (memory cli-
nics), na jejichZ praci by se podileli neurologové,
psychiatfi, geriatfi, neuroradiologové, pracovnici
odd. nukledrni mediciny, genetici, psychologové
zameérfen( na vysetieni kognitivnich funkcf.

Vsichni pacienti s poruchami paméti by méli
mit provedeno vysetieni zobrazovaci metodou,
alespont CT mozku, aby byly vylouceny takové
pficiny demence, jako napf. tumory, intrakranial-
ni hematomy nebo vaskuldrnf poruchy. Déle, po-
kud neni pro pracovisté dostupna MRI's volumo-

metri, je vhodné provadét alespori semikvan-
titativni hodnoceni stupneé atrofie medidlnich
temporalnich struktur a rozsiteni temporélnich
roh( postrannich komor. L ze také vice vyuZivat
dostupnéjsi metody SPECT pro detekci hypo-
metabolizmu temporalnich a parietalnich lalokd.
Vhodné je také dostate¢né vyuziti testovych
metod, jako je Addenbrooksky test, ktery v sobé
obsahuje zndmy test MMSE (Mini-Mental State
Examination) a orienta¢né nam rozlisuje mezi
Alzheimerovou chorobou a frontotemporalnimi
demencemi. Diagnézu Alzheimerovy choroby
nelze ucinit jen per exclusionem, vyloucenim
ostatnich pficin demenci.

Podporeno VZ MSM 0021620848.
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