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Prezentujeme pfipad pacienta, u néhoz se postupné rozvinula demence s poruchami hybnosti, klinicky zavér vyznél ve smyslu smisené
demence (Alzheimerovy nemoci a vaskularni demence), neuropatologicky nalez viak pfinesl nec¢ekany nalez difuzniho anaplastického
astrocytomu, misty az razu glioblastomu. V textu jsou diskutovany hlavni atypické rysy a mozné dlvody, které mohly vést k rozdilu
mezi klinickym a neuropatologickym zavérem. Nase pozorovani doklada, ze v diferencialné diagnostickém rozhodovani je dualezité
konfrontovat klinicky obraz a nalezy zobrazovacich metod a Ze zasadni dllezitost ma neuropatologicka verifikace klinickych diagnéz,
kterd pfinasi nezbytnou zpétnou vazbu a pouceni do budoucna.

Klicova slova: Alzheimerova nemoc, demence, glioblastom, magneticka rezonance.

Forgetfulness and walking difficulties with a surprising conclusion

We report a case of rapidly progressive dementia and Parkinsonism; the clinical diagnosis concluded to mixed dementia (Alzheimer’s di-
sease and vascular dementia). Neuropathologic findings, however, showed surprisingly a diffuse anaplastic astrocytoma with areas of
glioblastoma. We discuss the principal atypical clinical features in our patient and suggest possible reasons that might have been invol-
ved into the discrepancies between clinical conclusions and the definite histopathological diagnosis. Our observation underlines the
need for confrontations of clinical signs and neuroimaging findings and strengthens the importance of neuropathological verification

of clinical diagnoses in receiving valuable feedback and lessons for the future.

Key words: Alzheimer’s disease, dementia, glioblastoma, neuroimaging.

Seznam zkratek

AN - Alzheimerova nemoc

MMSE — Mini Mental State Examination
GFAP — glidIni fibrildrni acidicky protein
PNET - primitivni neuroektodermovy tumor

Uvod

Demence patfi k onemocnénim, jejichz vy-
skyt stoupa s nardstajicim starnutim populace
a péce o pacienty s demenci predstavuje velmi
zatézujici ndklady pro sociélni a zdravotni rozpo-
Cet v rozvinutych zemich. Ackoliv zatim nemame
k dispozici kauzalni Ié¢bu demenci, ukazuje se,
Ze symptomaticka terapie mdze pfiznivé ovlivnit
pribéh onemocnéni, zejména u jejich nejcastéj-
si formy, Alzheimerovy nemoci (AN). Je nezbyt-
né vcas rozpoznat demenci a urcit jeji pricinu,
protoze efekt cilené 1écby je tim vyraznéjsi, ¢im
dfive se zahdji (Ressner et al., 2008).

Diagnodza demenci a jejich podtypU je
pfedevsim diagnézou klinickou. Vysledky
pomocnych vysetfeni (laboratorni nélez, neu-
ropsychologicky profil, zobrazovaci metody)
maji vyznam podpurny, v nékterych pfipadech
vsak mohou mit pfinos zdsadni (Sheardova
etal, 2007).

Prezentujeme pfipad pacienta, u néhoz se
postupneé rozvinula demence s poruchami hyb-
nosti, kdy klinicky zavér vyznél ve smyslu smise-
né demence (Alzheimerovy nemoci a vaskularni
demence), neuropatologicky nalez vsak pfines!
necekané prekvapeni.

Kazuistika

Jednéd se o 79letého muze s anamnézou hy-
pertenze, depresivnich stavd, ischemické cévni
mozkové piihody (2009) a operace prostaty pro
hypertrofii. Byl v déichodu, naposledy zaméstnan
jako ufednik, mél stfedoskolské vzdélani s ma-
turitou, Zil sdm, mél jednoho syna.

V ¢ervenci 2009 pacient upad| pfi cviceni
(aktivné se vénoval gymnastice) a v prabéhu
asi 3 tydnd se postupné rozvinula slabost levé
dolnf koncetiny.

Pacient byl hospitalizovan v cervenci 2009 pro
,€ca 3 tydny postupny rozvoj slabosti LDK a narls-
tajici pocit nestability pfi chiizi” na neurologickém
oddéleni v misté bydlisté. Na vstupnim CT mozku
byly popisovény oboustranné parietalné v bilé
hmoté nespecifické hypodenzity (obrazek 1a)
a na MRI paraventrikuldrné mapovité az difuzné
T2 a FLAIR hyperintenzni zmény v bilé hmoté —
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splyvajici glidza nejspiSe vaskuldrniho plvodu
s rozsifenim Virchow-Robinovych prostor( (ob-
razek 2). Sonografie karotid nalezla kalcifikované
platy v karotickém fecisti, vievo s mirnou stenézou.

Stav byl hodnocen jako iktus s izolovanou
monoparézou LDK, byla nasazena preventivni
antiagregacni lé¢ba (Anopyrin), hybnost se zlep-
Sila a pacient byl propustén domd.

Od fijna 2009 se prohloubily obtize s chizi,
zhorsilo se také zapominani a sobéstacnost.
Népadné bylo kolisani stavu (nékdy byl scho-
pen byt pfes den sam doma, jindy byl nutny
staly dohled).

V bfeznu 2010 bylo provedeno nové CT moz-
ku s ndlezem hypodenzit v bilé hmoté centrum
semiovale, nejspise poischemického pdvodu
(obrézek 1b). Oproti pfedchozimu CT vysetieni
(obrazek 1a) byl ndlez o néco ndpadnéjsi, ale bez
patologického sycent.

V kvétnu 2010 psychologické vysetfeni na-
chdzf lehkou depresi, alteraci kognitivnich funkcf
se skore v Mini Mental State Examination (MMSE)
testu 22/30, v popredi deficit krdtkodobé i dlou-
hodobé paméti. Pacient selhdval pfi testu hodin
a zjevné byla omezena sobéstacnost (ve Skale
aktivit denniho Zivota ADL doséahl 45-60 bod).
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Obrdzek 1. Srovnani CT vysetfeni z roku 2009 (A) a 2010 (B), kde jsou patrny paraventrikularni hypo-

denzity prakticky bez vyznamnéjsi progrese — hodnoceno jako glidéza vaskuldrniho plvodu

Obrdzek 2. MR - ve FLAIR (A) a T2 vazené (B) sekvenci. Rovnéz peri a paraventrikuldrni hyperintenznf
oblasti odpovidajici nejspise glidze vaskularniho plvodu (2009). Pro diagnézu tumoru by byla nutna
dalsi kontrola a srovnani zmén

Stav se postupné horsil, akcentovaly se ob-
tiZze s paméti i chlze, byla nutnd pomoc dalsi
osoby pfi vetsiné ukond denni potreby (hygi-
ena, oblékani, jidlo). Syn postupné prebira péci
o otce, aktivné hledd péci. Koncem kvétna 2010
byl pacient schopen chize po mistnosti jen
velmi obtiZzné, s oporou. Hospitalizovan k pokusu
o rehabilitaci a zlepseni stavu, ktery viak zlstava
nezmeéneén, pro atypicky obraz onemocnéni do-
mluvena hospitalizace k diagnostickému pobytu
na konci ¢ervna 2010.

PFi prijeti se pacient subjektivné citi dobre, nic
ho neboli, nevi, jak se dostal do nemocnice, ani
proc, neni orientovan v ¢ase. Objektivné nachazi-
me zpomalené psychomotorické tempo, myslenf
je misty inkoherentni, bradypsychické, nevypravné,
jsou pritomny velké latence mezi otdzkou a odpo-
védi. Slovni zasoba je omezeng, s ¢astymi para-
faziemi. Narusena je uz i autobiografickd pamét.
Napadné jsou Uchopové reflexy a echopraxie.

Pacient ma maskovity obli¢ej s hypomimif
a dysartrif. Na koncetindch jsou vyrazné parkin-
sonské projevy akineto-rigidni bez tremoru, vice na
dolnich koncetinch. V Mingazzinim je pfitomna
instabilita vice vlevo, ataxie s levostrannou preva-
hou, ¢itf je zachovano. Stoj a chlize jsou vyrazné
nestabilni, s drobnymi Souravymi kricky a tendencf
k retropulzi, nutna je oboustrannd opora.

Z3kladnf laboratof je bez zvlastnosti, ionty,
kreatinin, jaterni testy, krevni obraz, glykémie, TSH,
CRP v3e je v normé. V likvoru je lehce zvysend
bilkovina (640 mg/l), normalni hladina glukdzy
(3,30 mmol/l) i normalni pocet klidovych ele-
mentd (3/10), bez projevd zanétu. Stanoveni tau
proteinu i beta amyloidu bylo negativnf: celkovy
tau byl v normé, 415 pg/ml (norméini hodnoty
200-500), fosfo-tau rovnéz 35 pg/ml (N 25-80)
a beta-amyloid byl nespecificky lehce zvysen na
750 pg/ml (N 100-500). Skiagrafie hrudniku nena-
chdzf loZiskové zmeény v plicnim parenchymu.
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Neuropsychologické vysetfeni, které bylo
provedeno v ¢ervnu 2010, nachazi globalnf ko-
gnitivni deficit difuznfho charakteru. Byla tedy
patrna alterace ve vsech kognitivnich domé-
nach. Napadné bylo zhorsenf v testu MMSE,
béhem jednoho mésice pokles z 22 bodd na 14.

Vydetfeni prokdzalo postizeni epizodické
i sémantické paméti, pracovni pamét byla ta-
ké oslabena. Kfivka ucenf byla ploch3, kapacita
zapamatovaného omezena (zapamatovani ze
seznamu na Ctyfi pokusy bylo 2-4-3-4slov z de-
seti). Oddalena vybavnost byla v pasmu pod
hranici normy, spontanné si pacient nevybavil
7adné slovo, ze seznamu spravné rozpoznal 12
slov z dvaceti, tedy ndpovéda vykon nezlepsila.

V oblasti zrakové-prostorovych funkci byla
pritomna konstrukenf apraxie, pacient nezvladl
kresbu pentagramd, v testu kresby hodin byl
schopen zakreslit pouze kruh, v testu orientace
¢ar Uplné selhal.

Obtize se ukdzaly také v oblasti feci. Slovni
zasoba byla velmi chudg, s cetnymi paraféziemi,
verbalnifluence byla extrémné nizka, nékterd slova
pacient spravné vyslovil az na nékolikaty pokus
a s perseveracemi (napf. v seznamu slov: ,malif,
pirko, papir, pernik, pernik, pernik. . ."). Pojmenovani
obrazkd viak bylo relativné zachovano (8, 10).

Byl pritomen dysexekutivni syndrom, v orien-
tacnim testu Frontal Assessement Battery dosahl
pouze 3 bodUl z 18, mél potize ve vsech Ulohach,
pficemz nejlépe si ved! v konceptualizaci.

Z diagnostického pohledu jsme kombina-
ci progredujici demence s poruchami chlize
a zjevnym extrapyramidovym syndromem s pfi-
hlédnutim k CT a MRI ndlezu atrofie a vaskularni
zmény subkortikdlné hodnotili jako smisenou
demenci (vaskularni demence a Alzheimerova
nemoc) nebo pro kolisanf stavu jako moznou
demenci s Lewyho télisky. Byla nasazena levo-
dopa a memantin, kontrola byla napldnovéana
na konec cervence 2010.

Necekané byl v poloviné Cervence 2010
pacient akutné hospitalizovan na interné pro
febrilni stav s kaslem a expektoraci, byla podé-
na antibiotika a poskytnuta podplrna 1é¢ba,
nicméné paty den po pfijeti pacient v no¢nich
hodinach zemtel.

Neuropatologie

Prefrontainé kortiko-subkortikalné bylo mak-
roskopicky patrné v pravé hemisfére tuzsi Sedobé-
lavé neostie ohranicené lozisko o primeéru 10mm.
LoZisko obdobnych vlastnosti nachdzime rovnéz
v okcipitalnim laloku periventrikuldrné, to ma pra-
mér 20mm. Vétsi, centralné rozméklé loZisko je
v levostrannych bazalnich gangliich a talamu o cel-



Obrdzek 3. Neuropatologicky nalez: anaplazie nddoru pfi velkém zvétseni (A), nekrézy — typické pro
glioblastom (B), glomeruloidni formace s prikazem CD31 typické pro glioblastom (C) a GFAP pozitivita

s

kovém priiméru 40mm. Céste¢né presahuje i do
inzuldrniho kortexu a navazuje nalozisko postihuji-
cipolarni ¢ast temporalniho laloku a hipokampalnf
formace (prdmeér cca 30mm).

Makroskopicky zfetelna loziska maji charak-
ter tumorodznich Usek( odpovidajicich postizent
difuznim astrocytomem rzného stupné di-
ferenciace. Nador je misty vysoce polymorfni,
v rliznych oblastech méa zcela odlisné histomor-
fologické vlastnosti. Kromé prevazujiciho obrazu
difuzniho astrocytomu grade Il (dle WHO) s misty
Cetnymi gemistocyty mé nékde tendenci k dedi-
ferenciaci, anaplaziim (obrdzek 3a) az vylozenym
monstrozitdm, tvorbé vaskuldrnich struktur az
typicky glomeruloidniho charakteru (obrazek
3b) s pfitomnymi nekrézami az geografického
charakteru (obézek 3c). Prefrontélni lozisko méa
charakter malobunéc¢né varianty glioblastoma
multiforme s nékterymi rysy primitivniho neuro-
ektodermového tumoru (PNET) a infiltruje bilou
hmotu periventrikuldré. Pozitivita glidiniho fibri-
larniho acidického proteinu (GFAP — obrazek 3d)
dokladd astrocytarni plvod vsech vysetienych
nadorovych lozisek (Louis et al., 2007).

Difuzni astrocytom pak nachazime kromé
makroskopicky zfejmych oblasti infiltrativné
se sifit v bilé hmoté periventrikuldrné, infiltruje
podkorové Useky sedé hmoty, zejména talamus
a hypotalamus.

Velmi vyrazné je siteni do levostranné hipo-
kampalni formace, kdy je témér cely parahipo-
kampalni zavit tvofen tumorem. V okoli sifenf
nadoru je rlizné akcentovany edém.

Diagnosticky zavér

Infiltrace difuznim astrocytomem s gemis-
tocytarnimi rysy (WHO grade Il) s oblastmi de-
diferenciace a prechodu do anaplastického as-
trocytomu (WHO grade Ill) a misty odpovidajici
glioblastoma multiforme (WHO grade IV).

Diskuze

Prindsime kazuistiku pacienta s pomérné
rychle se rozvijejici demenci a poruchami hyb-
nosti, kdy neuropatologicky zavér byl zcela od-
lisny od klinické diagndzy. V nasledujicim textu
budeme diskutovat hlavni atypicke rysy, mozné
ddvody, které mohly vést k rozdilu mezi klinic-
kym a neuropatologickym zaveérem.

Neuropsychologicky profil pokrocilé de-
mence s postizenim epizodické paméti ve vstipi-
vosti a vybavnosti, bez efektu ndpovédy ¢i uce-
ni (evokujici primarné hipokampalni postizent)
a alterace zrakové-prostorovych a exekutivnich
funkci by mohl odpovidat klinickému obrazu
Alzheimerovy nemoci (Hort et Rusina, 2007).
Viyrazné exekutivni postizeni (v nasem pfipade
perseverace, stereotypie v mysleni a chovani,
nizké psychomotorické tempo, véznouci men-
talnf flexibilita, uchopové reflexy) v kombinaci
se symetrickym parkinsonskym syndromem
bez tremoru, vyjadienym vice na dolnich kon-
Cetinach, je castym nélezem u subkortikalnf
vaskularni demence. Kombinace rychle progre-
dujiciho kognitivniho postizeni se soubéznym
rozvojem parkinsonizmu a kolisavym prlibéhem
vedla ke zvazeni moznosti demence s Lewyho
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télisky, nicméné zmény v bilé hmoté hemisfér
tuto diagnézu nepodporuji. Vzhledem k nece-
kané rychlému Umrti pacienta nebylo mozné
oVéfit miru ucinnosti levodopy.

PYi zpétném hodnoceni semiologie s pfi-
hlédnutim k vysledk@im neuropatologického
nélezu je mozné se zamyslet nad hlavnimi aty-
pickymi rysy u naseho pacienta. Pfi typickém
prabéhu Alzheimerovy nemoci ve smyslu pro-
gresivni amnestické demence byva normaini
topicky nélez, na CT/MRI byva ¢asné temporaini
atrofie a pozitivnf likvorovy nalez (kombinace
nizké hladiny beta amyloid a zvy3enych hodnot
celkového tau/fosfo-tau proteinu v likvoru ma
specificitu 85,7 % a senzitivitu 91,6 %) (Tapiola et
al, 2009). U naseho pacienta i navzdory rychlé
progresi nebyla pfitomna vyrazna ¢asna atrofie
meziotemporalIni krajiny a v likvoru byly namére-
ny normalni hodnoty tau/fosfotau a nespecifické
mirné zvyseni hodnot beta amyloidu.

Rychld progrese onemocnéni s poklesem
MMSE o osm bodl béhem jednoho mésice se
soubéznym rychlym horsenim hybnosti a chlize
rovnéz nenf typické pro Alzheimerovu nemoc,
mUze ale byt zplsobeno postizenim bilé hmoty
hemisfér (vaskularni ¢i zénétlivé nebo meta-
bolické etiologie) — a tudiz diagnézu AN samo
0 sobé nevylucuje — podobné stavy se mohou
vyskytovat v rdmci smisené demence (kom-
binace AN a pokrocilé subkortikdlnf vaskularnf
demence Binswangerova typu).

Tézké hipokampalni postizeni, které jsme
v klinickém obraze pri¢itali Alzheimerové ne-
mocdi, Ize dobfe vysvétlit poskozenim mezio-
temporalnich struktur pfimym prordstanim
tumoru. Vzhledem k tomu, ze nador poskodil
oblast, kterd byva predilekéné a ¢asné postizena
u typickych forem AN, nenf's podivem, Ze neuro-
psychologicky profil naeho pacienta mél fadu
typickych ,alzheimerovskych” rys.

Jako zésadni se ex post jevi absence cilené
komunikace mezi kliniky a radiology. Pacient
byl hospitalizovan tésné pred zacatkem letnich
prazdnin, obrazovad dokumentace — vytvofena
na jiném pracovisti — nebyla v dobé hospitaliza-
ce kdispozici a snaha o jeji zaslani elektronickou
cestou se nezdafila pro neocekévané technické
problémy. Nové CT nebylo indikovano vzhledem
knalezu na CT z bfezna 2010 (2 mésice pred hos-
pitalizaci). Vzhledem ke klinickym argumentim
zminénym vyse nebyla poZzadovana konzultace
radiologa (z jiného pracovisté), protoze klinicky
zavér se zdal presvedcivy a koreloval s ndlezem
radiodiagnostika.

Navic hospitalizace byla na pfani rodiny za-
jisténa urychlené, tésné pfed zacatkem letnich
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prazdnin. Tato situace mohla byt pfi¢inou nasazenf
terapie a odloZeni detailnéjsiho dalsiho zhodnoce-
nf (v¢etné detailnéjsi aspekce obrazové dokumen-
tace) na dobu nékolika tydnd @@mbulantni kontrola
byla pldnovana na konec druhé ¢ervencové dekd-
dy). V této souvislosti nenf bez zajimavosti odkaz
na nedavno publikovanou studii, kterd ukazuje,
Ze v USA v Cervenci dochazl k sezénnimu narlstu
mortality na klinikdch ve srovnani's ostatnimi mes-
cio zhruba 4% (Phillips a Barker, 2010). Toto zjisténi
autofi ddvaji do souvislosti s moznou vyssi cetnostf
chyb a omyld v terapii a diagnostice v dlsledku
nastupu cerstvych absolventl a pfechodnému
snizeni stavu lékafl v rdmci letnich dovolenych.
U naseho pacienta byl neuropatologic-
ky prokazan rozsahly glioblastom s infaustni
progndézou. Vzhledem k rozsahu tumoru, jeho
histologii a s pfihlédnutim k véku a celkovému
stavu pacienta by potvrzeni klinické diagnozy
infiltrativné rostouciho tumoru jisté — ve srovna-
ni se zvazovanou diagnézou pokrocilé smisené
demence — v nasem piipadé nemélo zasadni
terapeutickou implikaci. Lze jen spekulovat, zda

by zjisténi rozvinutého nelécitelného tumoru
mozku u starsiho polymorbidniho pacienta ne-
motivovalo k véasnému zahdjeni cilené paliativni
péce s cilem zajistit dUstojny konec Zivota.

Z&vérem |ze shrnout, Ze demence je diagndza
klinické a v diferencialné diagnostickém rozhodo-
vani je ddlezité konfrontovat klinicky obraz a néle-
zy zobrazovacich metod, v rdmci interdisciplinari-
ty nejlépe ve vzajemném osobnim kontaktu mezi
lékafi rdznych odbornosti, coz plati predevsim
pro atypické pripady. Zcela zésadni ddlezitost ma
i neuropatologicka verifikace klinickych diagnéz,
kterd pfinasi naprosto nezbytnou zpétnou vazbu
a pouceni do budoucna.

Kazuistika je publikovdna se souhlasem
rodiny pacienta.
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