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SOUHRN

Ke zhodnoceni vyznamu vySetfeni jednofotonové emisni pocitatové tomografie
(SPECT) mozku u pacientd s kognitivnimi poruchami byla provedena retrospektivni
analyza dat vySetfenych pacientd v prib¢hu ctyfech let s cilem porovnat klinickou diagnézu
se zavéry vysSetreni SPECT mozku. Z 33 pacientd s klinicky pravdépodobnou
Alzheimerovou chorobou (AD) mélo na SPECT mozku 87% obraz AD, u poloviny z nich
byl pfitomen nalez smiSené demence (MIX). U 13 s mirnym kognitivnim deficitem (MCI)
byly zjistény heterogenni vzorce mozkové perfize odpovidajici smiSené populaci jedinct
s MCI a jejich vyznam bude mozné zhodnotit az s del§im ¢asovym odstupem.

V dal§i fazi ndmi ovéfend hypotéza hypoperfuze v oblasti gyrus cinguli
posterior u pacientii s MCI (4) by mohla byt slibnym ukazatelem pro ¢asnou detekci
AD v heterogenni skupiné téchto pacientli. Provedli jsme méfeni regiondlni perfuze
v oblasti gyrus cinguli posterior u 10ti pacientd s AD, 7mi pacientd s MCI a 6ti
normall. Nejnizsi perfize v této oblasti byla prokazana u pacienti s AD.

Klicova slova: 9mTc-HMPAO SPECT mozku, demence, kognitivni poruchy,
Alzheimerova choroba

SUMMARY

In the first part of this study we evaluated the significance of SPECT investigation
in patients with cognitive disorders. We made a retrospective analysis of data from patients
investigated during 4 year period. The aim of this study was to compare the results of
SPECT with clinical diagnosis. Thirty-three patients with probable Alzheimer’s disease
were studied. 87% of them showed typical image of AD on SPECT investigation and half
of them showed an image of mixed type dementia. In thirteen patients with mild cognitive
impairment was found heterogeneous blood perfusion corresponding with miscellaneous
population of patients with MCI. The significance of these findings will be possible to
evaluate in longer time period.

In the second part of this study we verified the hypothesis of hypoperfusion in gyrus
cinguli posterior in patients with MCI (4). This might be a promising marker for early
detection of AD in heterogeneous group of patients with MCI. We measured regional blood
perfusion of gyrus cinguli posterior in 10 patients with AD, 7 patients with MCI and 6
healthy people. The lowest blood perfusion was found in patients with AD.

Key words: Single photon emission computed tomography, 9mTc-HMPAO brain SPECT,
dementia, cognitive disorders, Alzheimer’s disease



UVOD

Ke zhodnoceni vyznamu vySetteni SPECT mozku u pacientli s kognitivnimi
poruchami byla provedena retrospektivni analyza dat vySetfenych pacientl v pribéhu
¢tyfech let s cilem porovnat klinickou diagnézu se zavéry vysetfeni SPECT mozku a

sledovany perfizni zmény v oblasti gyrus cynguli posterior u vybrané skupiny pacientl
s pravdépodobnou AD, s MCI a skupiny normali.

Demence je definovdna jako klinicky syndrom charakterizovany poklesem, az
ztratou globalnich intelektovych schopnosti v diisledku organického postizeni mozku, ktera
je obvykle ireverzibilni a trvale progredujici a nepfiznivé ovlivituje pracovni a socialni
funkce pacienta. (1) Demence délime zhlediska etiologie na primarni, atroficko-

degenerativni, z nichz nejcastéjsi je AD (pfes 50% vSech demenci), vaskularni (15-30%),
smiSené a na demence sekundarni (Tab.1)

S tim, jak populace starne, stoupa vyskyt pacientd s kognitivnimi poruchami, které
jsou jednou ze zékladnich podskupin pfiznakii demence. Byvaji témét pravidelné
diagnostikovany se zpozdénim a to z riznych divodi. Jednim z nich je pacient sam, ktery
v pocatecnich stadiich své problémy zatajuje nebo bagatelizuje.

Demence se Castéji vyskytuji ve starSim véku a jejich vyskyt se s vékem zvysuje.
S rozvijejicimi se moZnostmi farmakoterapie, zvlast¢ AD, stoupd vyznam casné
diagnostiky a diferencidlni diagnostiky jednotlivych typi demenci. Stanoveni spravné
diagnézy umozni v€asné zahajeni terapie a zpomaleni pribéhu onemocnéni s oddalenim
pozdnich stadii nemoci s plnou odkazanosti na péci okoli.

V diagnostice demenci je vedle psychologického vySetfeni s vyuzitim
diagnostickych kognitivnich a behavioralnich stupnic a dal§ich neuropsychologickych skal
nutné 1vySetieni laboratorni a v posledni dobé 1 zobrazovaci. Z morfologickych
zobrazovacich metod je to vypocetni tomografie (CT) a zobrazeni nuklearn¢ magnetickou
rezonanci (MRI), z funkénich pozitronova emisni tomografie (PET) a jednofotonova emisni
pocitacova tomografie (SPECT). Funkéni zobrazovaci metody sledovanim distribuce
regiondlnim pritoku krve mozkem (PET, SPECT), b) regiondlnim metabolizmu urcitych
mozkovych struktur, zejména metabolizmu glukézy (PET, hybridni SPECT systémy
vyuzivajici koinciden¢niho zapojeni) a o c) distribuci a hustot¢ neuroreceptord v
odliseni AD od demence vaskularni nebo frontotemporalni. Naopak pro prekryvajici se
nalezy s malou vypovédni hodnotou ma SPECT jen okrajovy vyznam, pfi vahani mezi AD
a nemoci s Lewyho télisky nebo mezi vaskularni a frontotemporalni demenci. (2)

Vyuziti funkénich zobrazovacich metod je zaloZeno na zjisténi, Ze u nemocnych s
AD je vedle globalni atrofie mozku pozorovana v pozdnich stadiich i atrofie temporalnich
lalokli, zejména redukce poctu neuronit hipokampdlni oblasti, kterd je imérnd postiZeni
pamétovych funkci, ale zfejmé s casovym piedstihem i zméndm metabolizmu a krevniho
pratoku. Vedle toho lze ovSem predpokladat i postizeni neurotransmiterovych systémi v
urcitych oblastech mozku.(3)

Mirné kognitivni postizeni (MCI-Mild Congnitive Impairment) je preklinickym
stadiem demenci, kdy se jiZ objevuji subjektivni stiznosti na poruchy paméti, ale i
objektivnimi testy zjistitelné pocinajici poruchy paméti. U pacienti s MCI bylo
zjisténo desetkrat vyssi riziko pfechodu do AD nez pro zdravou populaci . V nékolika
studiich byl prok4zan oboustranné sniZzeny regionalni pratok v oblasti gyrus cinguli
posterior u pacientd s MCI jiz dva roky pied dosazenim diagnostickych kritérii pro



AD. Hypoperfuze v oblasti gyrus cinguli posterior by mohla byt slibnym ukazatelem
pro casnou detekci AD v heterogenni skupiné€ pacientti s MCI. (4)



PREHLED SOUCASNYCH POZNATKU

1. Definice demence:

Demence je definovana jako klinicky syndrom charakterizovany poklesem, az ztratou
globélnich intelektovych schopnosti v diisledku organického postizeni mozku, ktera je
obvykle ireverzibilni a trvale progredujici a neptiznivé ovliviluje pracovni a socialni funkce
pacienta. (1)

Vrozeny nebo perinatalné vznikly deficit intelektu oznacujeme jako mentalni retardaci. Vyvoj
kognitivnich funkci je ukoncen do 2 az 4 let veku. (7)

Slovo DEMENCE pochazi z latinského de-mens /nerozum, nepficetnost/. Jako prvni
ho pouzil Aurelius Cornelius Celsus ve své knize ,,De medicina® v 1.st.n.l. V roce 1906
publikoval Alois Alzheimer popis specifické tehdy vzacné demence u 5Slleté Zeny. (25)

Vétsinou byva nejprve postizena pamét, pozdé¢ji se pridava postizeni soudnosti,
logického uvazovani, exekutivnich (vykonnych) funkci, orientace a stav vyustuje v tézkou
intelektovou deterioraci. Z nekognitivnich funkci byva Casto postizena emotivita (patické
nalady, afektivni labilita, emo¢ni oplostélost, ubytek vysSich citl). Mohou se vyskytnout
poruchy mysleni (bludy), poruchy vniméni, chovani (agresivita, nedodrzovani
spolecenskych konvenci, bloudéni,...), poruchy spanku.

Poruchy kognitivnich i nekognitivnich funkci vedou k ubytku az plné ztraté
sobéstacnosti. Rada demenci vede pfimo ¢i nepiimo ke smrti postizeného.

Demence se nejcastéji vyskytuji ve vyssim véku a jejich Cetnost se s vékem zvysuje.
V minulosti byly demence povazovany za neléitelnd onemocnéni, v soucasnosti jiz lze
nckteré demence 1éC¢it. U vétSiny véasnym zahajenim terapie lze prubéh zpomalit a oddalit
tézka stadia s odkdzanosti na péci okoli.

AD je typickym onemocnénim vyssich vékovych kategorii. Od 65 let se v Sletych
udobich jeji prevalence pfiblizné zdvojnasobuje. Ve v€ku 65-70 let postihuje piiblizné 1%
obyvatel. Vyskyt nemoci je o néco vyssi u Zen a skoro se zdvojnasobuje u rodinné zatéze.

Demence jsou spojeny s velkymi ekonomickymi naklady.

2. Rozdéleni demenci:

I. demence primarni
a) degenerativni:
1. Alzheimerova choroba
2. Nemoc s Lewyho télisky
3. Demence u Parkinsonovy choroby
4. Frontélni a frontotemporalni demence, véetné Pickovy choroby
5. Huntingtonova choroba

6. vzacné systémova onemocnéni



b) vaskularni:
1. multiinfarktovd demence
2. mikroangiopatie (lakundrni a m. Binswanger)
3. mozkové krvaceni
4. téZka hypoperfuze (anoxie)

¢) smiSené — degenerativni a vaskularni

II. demence sekundarni

a) metabolicko-toxické
b) infekcni

¢) organické postizeni CNS

Nebo je mozné déleni dle ptevazujici lokalizace na demence korové a podkorové. U
korovych demenci se kromé vlastniho obrazu postizenych kognitivnich funkci vyskytuji i
typické vypadové jevy typu afazii, apraxii, agnozii; u podkorovych demenci je v popiedi
psychomotorickéd a myslenkova zpomalenost, ¢asté jsou doprovodné piiznaky deprese. Toto
déleni je vSak nepiesné, zpravidla se vyskytuji korové i podkorové priznaky soucasné. Mezi
,koroveé“ demence je fazena napi. AD nebo vaskularni multiinfarktova demence (MID),
mezi ,,podkorové® demence napi. vaskuldrni Binswangerova choroba nebo demence pfi
Huntingtonové chorobé.

3. Epidemiologie:

Prevalence syndromu demence exponenciadlné roste po 60.roce véku. V primyslové
vyspélych zemich zépadniho svéta je ve véku 80 a vice let postizeno nejméné 10%
populace. Ve véku 75 let je prevalence syndromu demence vys$i u muzi, po této vékoveé
hranici je vySs$i u zen.

Incidence vSech druhti demenci ve vékové skupiné 65 a vice let byla ur¢ena na 9,2
ptipad/1000 obyvatel/rok. Ve vekové skupin¢ 29 a vice let 187,5 ptipadi/100tis
obyvatel/rok.

Stiedni délka Zivota po nastupu prvnich pfiznakd demence byla ur€ovana v
rozmezi 5-9,3 let - pfehled Koukolik a Jirdk. Nové vyhodnoceni délky Zivota po
nastupu prvnich pfiznakli demence zkoumali Wolfson et al. v nahodné voleném
vzorku kanadské populace 10 263 lidi ve véku 65 a vice let. Z tohoto vzorku bylo
zvoleno 821 jedinci, z nichZ bylo 252 stizeno moZnou (possible, vyklad pojmu viz
nize) AD, 173 mélo VD. Odstranéni statistickych zkresleni dolozilo stifedni dobu
preziti od stanoveni prvnich pfiznakt 3,3 let v pfipadé mozné AD a 3,5 roku v
ptipad¢ pravdépodobné (probable, vyklad pojmu viz nize) AD. Preziti v piipadé¢ VD
bylo 3,3 let. Doba pfeziti od prvnich ptfiznakli demence je tedy podstatné kratsi, nez
bylo dosud znamo.

Epidemiologické studie z Japonska uvadély vyssi prevalenci VD nez AD. Pfezkou-
mani tohoto zavéru v souboru 564 lidi nahodné volenych ze souboru 1654 lidi starych 65 a
vice let spadajicich do japonského projektu Taijiri, v jehoZ rdmci se ve stejnojmenném mis-



té sleduje vSech 3207 osob starych 65 a vice let, bylo v dobé zapoceti projektu provedeno
klinickym vySetfenim a vySetifenim MRI. Prevalence syndromu demence byla zjisténa 8,5%.
VD diagnostikovana na zaklad¢ kritérii NINDS-AIREN (National Institute of Neurological
Disorders and Stroke -Association Internationale pour la Recherche et 'Enseignement en
Neurosciences (8) byla v tomto souboru vzacnéj$i nez kombinace cerebrovaskularniho po-
stizeni s AD.

Mirné poskozeni kognitivnich funkci (Mild Cognitive Impairment, MCI) je pojem
uzivany pro Sedou zonu mezi normalnim starnutim a demenci, a to AD i VD. Prospektivni
studie uvadeji, ze v prubéhu 3-4 let se u vice nez poloviny takto postizenych lidi vyvine
syndrom demence. Hanninen et al.v ndhodné voleném populaénim vzorku 1150 lidi
starych 60-76 let vysettili 806 lidi. K vySetieni byl uzit modifikovany test CDR (Clinical
Dementia Rating). Lehké poSkozeni kognitivnich funkci bylo diagnostikovano u lidi,
jejichz skér byl > 1,5 SD pod véku ptiméifenym vysledkem pamét'ového testu a jejichz skor
CDR byl 0,5, nebyli v§ak dementni. Zminéna diagnoéza byla vyslovena u 43 lidi, 5,3 %
souboru. Vyskytuje se spiSe u starsich lidi s niz§im dosazenym stupném vzd¢lani, rozdily
mezi pohlavimi zjiStény nebyly. (6)

Epidemiologické studie prokazuji, ze v nasledujicich desetiletich se pocet obyvatel
nebude pfili§ ménit v naSem regionu, budou se zvySovat poCty starSich vékovych kategorii.
Odhaduje se, ze do r. 2030 se zvysi pocet pacientll s demenci o 70%.

Dle WHO odhad - vprvnich dvaceti letech 2l.st. vzemich stiedni a
vychodni Evropy

budou neuropsychiatrické choroby piedstavovat jednu z nejvétSich zdravotnich zatézi
obyvatelstva. (25)

4. Klinicky obraz:

U demenci se vyskytuji tfi zékladni funkéni okruhy postizeni:
a. okruh kognitivnich funkci
b. behavioralni a psychologické ptiznaky demence
c. aktivity denniho Zivota
I. postiZeni kognitivnich funkci

Kognitivni funkce (pamét, vniméni, pozornost aj.) jsou postizeny u demenci
primarné. Nékteré demence prechdzeji z mirné poruchy kognitivnich funkei (MCI),
jiné zacinaji plizivé, nenapadné, ale od zacatku jsou pfitomny poruchy aktivit
denniho zivota, dal$i demence maji pomérné rychly zacatek.

Na pocatku byvaji poruchy paméti, a to Castéji poruchy novopaméti (nejsou
schopni najit své véci, Spatné€ si zapamatovavaji nové pojmy, jména, telefonni ¢isla,
zapominaji klice v zamku ap.). Postupné se porucha paméti rozsifuje 1 na
staropamét’. Obtizné vybavuji ze zdsobni paméti, vzpominky mohou byt nepiesné
(paramnézie), mohou se vyskytovat nespravné casové lokalizace vzpominek
(ekmnézie), neumyslné plagiaty (kryptomnézie) ap. V téZkych stadiich demence
pacienti nejsou schopni vstipit nové pamétové obsahy, je amnézie, na jejimz
podkladé mtze vznikat dezorientace v prostoru i ¢ase (amnesticka dezorientace). U
dementnich lidi dochazi k deterioraci inteligence, coz je mozné zméfit psy-
chologickymi testy. Je upadek logického mySleni, abstrakce, soudnosti. Je sniZzena
rychlost mysleni. Nékdy se objevuji perseverace (ulpivavé mysleni, neustalé



opakovani jedné sentence). Objevuje se (nékdy na samém zacatku) nesoustifedénost,
roztrzitost. Spolu s poruchami kognitivnich funkci dochazi k porucham tzv.
exekutivnich (vykonnych) funkci - motivace, schopnosti naplanovat jednotlivé
ukony, setadit jednotlivé dil¢i ukony pii provadéni komplexnéjsich konli spravné
za sebou. Dale dochazi u demenci nekonstantné, ale velmi ¢asto k porucham dalSich
vysSich korovych funkci - k fatickym poruchdm, gnostickym porucham, k
porucham praktickych funkci. Ve stadiu tézké demence nepoznava nemocny své
nejblizsi pfibuzné, neni schopen vybavit zakladni pojmy, mnohdy je plné afaticky.

I1. behavioralni a psychologické symptomy demence (BPSD)

BPSD jsou piiznaky, které se vyskytuji témét vzdy, predevsim u demenci
sttednich a pokrocilych stadii. Vyskyt téchto ptiznakl je vSak nekonstantni, Casto
nepravidelny. Mezi BPSD nalezi predevSim poruchy chovani, piidruzené
psychotické symptomy, poruchy emotivity, poruchy cyklu spanek-bdéni.

Poruchy chovani, které se objevuji nejCasté€ji ve stiednich stadiich demence
a progreduji do tézkych stadii, mohou mit riznou podobu. N¢kdy jsou spojené s
agresivitou, a to s verbalni agresivitou nebo brachidlni agresivitou namifenou proti
vécem nebo proti osobam. Casté jsou uteky, potulovani, neustilé upoutavani
pozornosti na sebe, provadéni neucelnych aktivit. Zpravidla mirny, ale neustaly
neklid se oznacuje jako agitovanost. V pokrocilych stadiich demenci je bézna
inkontinence mo¢i 1 stolice.

Ptidruzené psychotické ptfiznaky se vyskytuji zpravidla epizodicky a pouze u
neékterych pacienti. Bludy byvaji paranoidné-perzeku¢niho obsahu, nesystematické,
simplexni (kradou jim Saty ze Satniku, penize, peifi z pefin ap.). Halucinace a iluze
jsou nejcastéji zrakové (postavy v byté), méné Casto sluchové i jinych smysla.
Vyjimecné se u demenci miize prechodné objevit i stupor.

Afektivni poruchy rizného typu se vyskytuji u demenci pravidelné. Bézna byva
afektivni labilita az afektivni inkontinence, nezvladani afekt. Napf. u vaskuldrnich
demenci byvaji Casto jak afekty vzteku, tak afekty litosti. Rovnéz bézny je vyskyt
patickych nélad; ty se vyskytuji vétSinou epizodicky, pfechodné, ale nekonstantné.
Deprese byva ¢asta napt. u VD, predeviim u Binswangerovy choroby. Uzkost je dalii
velmi Casta patickd ndlada u demenci. Manie se vyskytuje pomérné vzacné, Casta vSak
je dysforie. Vyrazné jsou u demenci postizeny vyssi city, a to pfedevsim u pokroc¢ilych
stadii demenci.

Poruchy spanku dementnich pacientll jsou bézné, nejcastéji vSak se jednd o
posunuti cyklu spanek-bdéni. Nékdy dochazi az k plné inverzi spanku, kdy postizeny
ve dne spi a v noci je v bdélém stavu.

II1. aktivity denniho Zivota

Aktivity denniho zivota jsou u demenci vyrazné poruseny, jejich porucha patii
k zakladnim charakteristikam demence. Zpocatku dochazi k ubytku az zaniku
profesnich aktivit a konickl, pozdé&ji, s progresi demence zanikaji i bézné denni
zivotni aktivity - nejdiive instrumentalni aktivity, jako je schopnost telefonovani,
obsluhovéani b&znych domaécich elektrospotiebicli, schopnost manipulace s penézi,
pozdé¢ji jsou poruSeny i tak bazalni aktivity, jako je schopnost obléknout a svléknout
se, udrzovat zakladni hygienu, najist se bez pomoci.

Postizeni kvality zivota a zdravi peCovatelt dementnich pacientli se sice piimo
pacientl netykd, predstavuje vSak zdvaznou konsekvenci demence. Pecovatelé,



zpravidla nejblizsi rodinni pfislusnici, jsou postizeni vyraznou emocni zatézi, ale také
zatézi ekonomickou. Casto museji ziistat doma ze zaméstnani, nebo o zaméstnani
prichazeji. Zhorsuje se jejich fyzicky i psychicky stav, objevuji se u nich deprese,
ptiznaky vycerpani, psychosomatické choroby.

Dulezité je postihnout zacatek demence, aby bylo mozno v¢as udélat spravnou
diagnézu a zahdjit terapii. Jsou proto hledany varovné piiznaky, které signalizuji
pocatek demence.Jiz na samém zacatku mohou byt postizeny kognitivni funkce,
aktivity denniho Zivota i chovani, emotivita a spanek. Z kognitivnich poruch byva
nejcasnéjSim priznakem porucha paméti, a to castéji zapamatovani si novych
pamétovych obsahli nez porucha vybavnosti ze staropaméti. Nékdy jsou pocatecni
poruchy paméti zaméhovany s roztrzitosti. Casto si poéinajici poruchu paméti
uvédomi dfive okoli nez sam postizeny.

Dulezité je diagnostické rozliSeni mezi demencemi a poruchami, které mohou
demence pfipominat, se kterymi by mohly byt demence zamé&nény. Jsou to predevs§im
deprese a deliria. U depresi se jedna primarné o afektivni poruchu. Depresivni ndlada
neumoznuje postizenym dostatecné vyuziti jejich kognitivnich funkci, deprese miize
imitovat obraz demence. Hovofi se pak o depresivni pseudodemenci. Je vSak nutno
pamatovat na skutecnost, Ze u demenci se Casto vyskytuje depresivni néalada jako
jeden z ptiznakd.

Deliria jsou stavy, u kterych je primarni kvalitativni porucha védomi, je ztrata
kontinuity prozivani reality. Deliria jsou pfechodného charakteru. I kdyz deliria
nejsou soucasti syndromu demence, mohou se vyskytovat spolu s demencemi jako
komorbidni porucha, a to obzvlasté tam, kde postizeni trpi zdvaznymi somatickymi
chorobami nebo kde je uzivand rizikova medikace, napf. centralné pisobici
anticholinergika. U nékterych demenci jsou pfidruzend deliria ¢asté - vyrazné napi. u
demenci s Lewyho télisky.

5. Diagnostika:

K diagnostice demenci se vyuziva jak vlastni psychiatrické a neurologické
vySetfeni, tak dikladné somatické vySetieni pacienta, anamnestické udaje vcetné
objektivné anamnestickych dat poskytnutych nejbliz§imi rodinnymi pfislusniky a
pecovateli pacienta, Skalovaci metody a vykonnostni testy, psychologické vySetteni,
laboratorni vySetieni a zobrazovaci metody.

Skdlovaci metody a testy

Byla vyvinuta tada Skal, které urcuji pfitomnost a stupenn demence, stupeii
postizeni kognitivnich a/nebo nekognitivnich funkci a dal$i znadmky demence.
Nekteré ze Skalovacich metod slouzi k diferencialni diagnostice jednotlivych
demenci.

MMSE (Mini-Mental State Examination) (viz priloha ¢.1)je ve svété nej-
uzivanéjsi test ke zjiSténi pfitomnosti a pifiblizné i stupné demence. Tento vykonovy
test hodnoti kognitivni funkce celkem tficeti otdzkami, u kterych za spravnou
odpovéd’ se skoruje jednim bodem, za Spatnou odpovéd’ nula body. Pfiznaky jsou
rozdéleny celkem do 10 skupin.
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30-27bodl znaci normalni kognitivni funkce

26-25bodu je hrani¢ni nélez, mize jit o lehkou poruchu poznavacich funkci nebo
poc¢inajici demenci, je doporuceno sledovani testované osoby

24-16bodu ptfedstavuje lehkou demenci

17-6bodi predstavuje stiedné t€zkou demenci

méné nez 6bodu znadi tézkou demenci

Hachinskiho ischemicky skér (viz priloha ¢.2) slouzi k uptesnéni
diferencialni diagnostiky mezi primarné atrofickymi demencemi, hlavné AD, a VD.
Je to dotaznik 13 ptiznaki; jejich pfitomnost je hodnocena 1-2 body (ptfiznaky maji
vazeny skor), nepfitomnost nulou.

Skor 1-4 znaci vétsi pravdépodobnost AD
Skor 5-6 je nediferencujici, byva Casto pfitomno u smisenych demenci.

Skor 7 a vice byva obvykle pfitomno u vaskularnich demenci.

Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS) je metoda, slouzici k
hodnoceni kognitivnich i nekognitivnich funkci u AD, zejména pfi longitudinalnich
studiich, napt. pfi hodnoceni vysledkil 1écby nebo stupné deteriorace v ¢ase. ADAS
ma slozku kognitivni a nekognitivni.

Activities of Daily Living (ADL) a Instrumental Activities of Daily Living
(IADL) jsou skaly, které urcuji schopnost postizenych vykonavat bézné aktivity
denniho zivota. Tyto Skaly existuji ve vice modifikacich. Jsou hodnoceny s né€kolika
vyjimkami tfemi stupni - provede ukon samostatné, ¢astecné, neprovede — vysledky
jsou skorovany. V dotazniku aktivit denniho Zivota ( ADL, test Barthelové) jsou
hodnoceny polozky: najedeni a napiti — oblékdni — koupéni — osobni hygiena —
kontinence stolice — kontinence moci — pouziti WC — ptesun lizko-zidle — chlize po
roviné — chiize po schodech. Dotaznik instrumentalnich aktivit denniho Zivota
(IADL) obsahuje polozky: telefonovani — transport — nakupovani — vafeni — domaci
prace - prace kolem domu — uzivani lékii — nakladani s financemi.

Pro rychlou diagnostiku demenci byl vyvinut také sedmiminutovy
screeningovy test demence.

Bézné je pouzivano nékolik skal k urceni stadia demence. Nejbéznéjsi je
Skédla Global Deterioration Scale (GDS). Tato skéla urcuje 7 stupiit tize postizeni
kognitivnich funkci: stupenn 1 odpovidd normalni kognici, stupenn 2 a 3 odpovida
mirné poruse kognitivnich funkci, stupen 4 lehké demenci, stupen 5 stfedni, 6 stfedné
tézké a 7 téZké demenci.

Laboratorni vysetieni

K diagnostice demenci je nezbytny laboratorni biochemicky, hematologicky a
sérologicky screening a v pfipadé potieby nebo dalSich diagnostickych nejasnosti
rozSifena specializovana vysetieni.

Zékladni biochemické vySetfeni nam pomulze vyloucit, event. potvrdit
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moznost sekundarnich, pfedev§im metabolickych demenci. Hrubé abnormity iontové
rovnovahy, celkové bilkoviny, albuminu nds mohou informovat o stavu hydratace a
nutrice pacienta. Spolu s hrubé patologickymi vysledky hodnot krevni urey,
kreatininu a kyseliny mo¢ové mohou signalizovat moznost renélniho selhéani, které se
muze prezentovat jako demence. Abnormity jaternich testi mohou vést k podezieni
na hepatocerebralni syndrom. Abnormni vysledky hodnot cholesterolu, LDL-
cholesterolu, poméru HDL-/LDL-cholesterolu a triacylglycerolti mohou signalizovat
vyskyt arterioskler6zy a tim akcelerovat podezieni na demenci vaskuldrniho typu.
Hyperglykémie i hypoglykémie mohou signalizovat pfitomnost delirii, ale také se
mohou vyskytnout jako sou¢ast metabolickych demenci. Niz§i hladina vitaminu B, a
kyseliny listové rovnéz mize signalizovat ptitomnost symptomatické demence, i
kdyz napt. u AD se vyskytuji niz$i hladiny vitaminu B, az 5krat ¢astéji nez u vékové
srovnatelné non-alzheimerovské populace. Hematologické vySetfeni muze odhalit
rizné typy anémii, které se mohou podilet na vzniku demenci jako jeden z vice
etiopatogenetickych faktori. Sérologickd vySetfeni nam identifikuji pfedevsim
piitomnost luetického onemocnéni, AIDS nebo lymeské borreliézy jako pficin
demence. Stanoveni tumorovych markerd mutze upfesnit diagnostiku demenci tam,
kde uvazujeme o tumorové nebo paraneoplastické etiologii demence.

Genetické vySetieni

Nékteré demence jsou geneticky podminéné nebo mohou mit genetické
komponenty. Genetickou diagnostikou je napt. potvrzovana diagndéza Huntingtonovy
chorey. U AD lze genetickym vySetfenim stanovit mutace na dlouhém raménku
chromosomu 21, na 1. a 14. chromosomu a pfitomnost rizikového faktoru ApoEs na
19. chromosomu. U této choroby lze geneticky stanovit také rizikovy faktor -
ptritomnost izoformy 4 apolipoproteinu E.

Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metody maji velky vyznam v diagnostice demenci. Zobrazeni
morfologie CNS nam umoziuje CT a zobrazeni MRI. Tyto metody jsou dilezité
zejména z diferencidlné diagnostického hlediska. U vétS§iny primarné
degenerativnich demenci ndm tyto metody ukazuji razny stupen kortikosubkortikalni
atrofie s roz§ifenim komorového systému mozku. Tato atrofie mize byt rovhomeérna,
jak tomu byva u AD, nebo muze predilekéné postihovat nékteré okrsky mozku, jak
je tomu napt. u frontotemporalnich demenci, kde je vyraznéji postizena frontalni
nebo frontotemporalni oblast a mize byt 1 stranova asymetrie. Dilezité je zjiSténi
atrofie hipokampt, ktera se vyskytuje u AD. Zobrazovaci metody umoziuji
diagnostikovat 1 loziskova postizeni CNS - vaskuldrni zmény typu drobnych
mozkovych infarktd, vétsSich mozkovych infarktd, hemoragii, ddle mozkové abscesy,
tumory, kontuze. Pfi pouziti kontrastnich latek 1lze rozpoznat napt. cévni
malformace.

Funk¢ni zobrazeni, které nabizi moderni nuklearni medicina v neurologické a
psychiatrické diagnostice pomoci SPECT nebo PET poskytuje informace o
regionalnim pratoku krve mozkem (rCBF-regional cerebral blood flow), o
regiondlnim metabolismu v mozku a o distribuci a hustoté receptort v CNS po
aplikaci radiofarmarmak (RF). Pomahaji tak jednak lokalizovat poruchu, jednak urcit
jeji rozsah.
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Princip SPECT wvySetfeni spocCiva v detekci gama zafeni vysilaného
jednofotonovym zéfi¢em z nitra neuronti. (10)

Nejcastéji se uziva nitrozilné¢ podané technecium ve vazbé na hexamethylpropylen
aminoxim - 99mTc-HMPAO. MnozZstvi radiofarmaka vclenéného do neuront zavisi na
aktualnim stavu prokrveni sledované oblasti. Tato tzv. regiondlni mozkova perfiize
(regional cerebral blood flow - rCBF) uzce souvisi s metabolickou aktivitou
zasobovanych neuronti.(9)

#mTe - HMPAO(*Te-d,l hexametylpropylenenaminooxim). Je nejéastdji pouzivanym
radiofarmakem. Je to latka lipofilni, snadno ptestupuje z krve hematoencefalickou bariérou
a vstupuje dovniti mozkovych buné€k, kde ztraci béhem nékolika minut svou lipofilni
vlastnost a prechazi v polarni hydrofilni komplex, ktery ztistava v intracelularnim prostoru.
Distribuce HMPAO vérné zaznamenava rozloZzeni krevniho proudu v mozku v okamzZiku
aplikace. Toto radiofarmakon se v Case neredistribuuje - mize byt aplikovano b&hem
dusevni aktivity ¢i indukované kortikdlni stimulace, podani Iéku, ¢i béhem zichvatové
aktivity. Zobrazeni i 1-2h po aplikaci odrazi mozkovy krevni pritok v dobé aplikace
radiofarmaka, spiSe nez v dobé& snimani.

99mTc-ECD (ethyl cysteinat dimer, bicisat), Neurolite, je vyhodn&js$i nejen vzhledem
k rychlé extrakci po prvnim priatoku mozkem, velmi rychlé clearanci z mekkych tkéani
hlavy, ale i provozn¢ pro n€kolikahodinovou stabilitu in vitro.

123I-IMP (iodoamphetamin) je vysoce extrahujici po prvnim pratoku mozkem po
i.v. aplikaci, mize se vSak vyskytnout nezddouci redistribuce radioaktivity, jde o
cyklotronovy produkt s vysokou cenou a tudiz horsi dostupnosti

Perfuzni studie pomoci PET umoziiuji vyjadieni hodnot pritoku
v absolutnich jednotkach (v ml/min na 100mg mozkové tkan¢). Pritokové studie u
nas nejsou dosud dostupné. Vysetteni rCBF je vSak mozny pomoci 18F-
fluorodeoxyglukézy (FDG). FDG je v mozkové tkani akumulovana podobné jako
gluko6za, nedochézi vsak k jeji degradaci, ale zlistava fixovana v misté fosforylace.
Jeji zobrazeni v mozkové tkani metodou PET je obrazem regiondlni distribuce
metabolické aktivity mozku. PET neni uzivana rutinné pro vysoké finan¢ni naroky, a
kratky polocas, takZze musi byt produkovdna nakladnym cyklotronem v blizkosti
vysetfovaci jednotky. Tyto omezujici divody vedly k zavedeni SPECT vySetfeni, jez se
stalo Siroce dostupnou metodou. Z diivodu delsiho polocasu jednofotonovych radionuklidi
je mozné provadeét SPECT na rozdil od PETu ve vétSin€ pracovist’ nuklearni mediciny. (11)

Nejcastéjsi indikace k provedeni radionuklidovych metod jsou onemocnéni
cerebrovaskularni (CMP, TIA, stanoveni cerebrovaskularni rezervy), loziskové
epilepsie, dale migrény, deprese, schizofrenie, traumatickd poSkozeni mozku a
prukaz smrti mozku. SPECT ma velky vyznam 1 v diferencialni diagnostice
dementnich stavi.

Znacny problém ¢ini soucasny vyskyt demence vaskularni s Alzheimerovou. I proto
je jejich odliseni vzhledem k ptekryvani SPECT vzorcl prokrveni mozku obtizné. Jeho
vytéznost Ize zvySit vySetfenim funkéni zdatnosti mozkového cévniho FeciSté
vazodilataénim testem (vySetfeni cerebro-vaskularni rezervy). Jednd se o zobrazeni
mozkové perfuze za bazalniho a farmakologicky ovlivnéného stavu. Stanoveni cerebro-
vaskularni rezervy se provadi ve 2 fazich. Nejprve se provede SPECT mozku za bazalnich
podminek. V nejbliz§im mozném casovém odstupu (nejlépe 2-7 dni) se opakuje vySetieni
s poddnim vazodilatancia 30 minut pfed aplikaci radiofarmaka. Zaznamy z obou vySetieni
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jsou porovnany vizualné nebo semikvantitativné. Je-li vazoaktivni funkce cév narusena
patologickym procesem, jak je tomu napiiklad u vaskuldrni demence, nedojde po podéani
vazodilatancia ke zvyseni pritoku oblasti zasobovanou aterosklerotickymi cévami. Dilatuje
se jen zbyld cast fecisté, kterd je funkéné normalni. To vyvold zvySeni pratoku krve
zdravou tkani. OdliSnost AD spociva v zachované reaktivité cév na vasodilatacni
podnéty.Vazodilatacni test se jevi jako pomérné uziteCny postup k odliSeni AD a VD, kdyz
je vzorec jediného SPECT vysetieni nejednoznacny. (2)

Elektrofyziologické vysetiovaci metody

Elektroencefalografické vySetieni ma spise pomocny vyznam. U AD byvaji
pritomny nespecifické zmény, piedevsim celkové zpomalena zakladni aktivita,
vyskyt pomalych vin typu delta a theta. Podobny obraz byva u vétSiny dalSich primarné
degenerativnich demenci. U VD byva podobny obraz disperzniho charakteru podle
vyskytu mikroinfarktd nebo vétSich mozkovych infarktd. U nékterych pacienth
trpicich Creutzfeldtovou-Jakobovou chorobou se vyskytuji periody vysokych vin
(Rademackerovy periodické zmény). U mozkovych lozZiskovych 1ézi typu tumort,
abscesti, velkych mozkovych infarktd, hemoragii, lozisek kontuze byva
elektroencefalograficky néalez konzistentnéjsi a vyznamnéjsi pro diagnostiku.

Evokované potencialy jsou pouzivany jako pomocna metoda, ktera uptesnuje
diagnostiku demenci. Nejc¢astéji je pouzivana metoda evokovanych potenciala P300,
pii které testovand osoba tesi v duchu néjaky tkol. Je proto tfeba spoluprace pacienta,
metodu neni mozno aplikovat u tézSich stadii demence. U AD se vyskytuje latence P-
vlny, ktera vSak neni zcela specifickd, metoda ma pomocny vyznam v kontextu

ostatnich vySetfeni.

6. Terapie:

Ideélni terapie je terapie kauzalni. Tu je vSak mozno provadét pouze u malého
po¢tu demenci, protoze etiologie vétSiny demenci, vcetné AD by, neni dosud
komplexné¢ vyfeSena. LéCime proto na podkladé znalosti jednotlivych
patogenetickych clankti demenci, nebo se snazime ovlivnit jednotlivé symptomy
choroby. Snazime se také o co nejvétsi zachovani funkeéni integrity psychiky
postizené¢ho, o zachovani jeho schopnosti péce o sebe sama.

Terapie demenci by se neméla omezovat pouze na jeden pfistup (napf. na
farmakoterapii nebo na reedukacni terapii), ale méla by byt kombinovana a zahrnovat
jak biologické, tak psychosociologické ptistupy. Nesmirné vyznamna je také terapie
vSech konkomitantnich somatickych chorob vcetné snah o zachovani motility
nemocnych, a neméné¢ vyznamna je i prace s pecCovateli postizenych, u kterych
vyrazné stoupa psychicka i somatickd morbidita .

Biologické pristupy v terapii demenci: biologické pfistupy zahrnuji
predevSim farmakoterapii. V podstatné mensi mife jsou vyuzivany dal$i metody,
napft. neurochirurgické zakroky, hyperbaricka oxygenace nebo dietni ptistupy.

Farmakoterapeutické piistupy v 1é€bé demenci lze zhruba rozdélit na
farmakoterapii  kognitivnich funkci a na symptomatickou farmakoterapii
nekognitivnich funkci. Pfesnd hranice vSak neexistuje, néktera farmaka ovliviiujici
kognitivni funkce ovliviiuji i1 funkce nekognitivni a naopak. Farmakoterapie
kognitivnich funkci se vice blizi kauzalni terapii, jsou napf. ovliviilovany nékteré
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zakladni mechanismy neurodegenerace.

I. Farmakoterapie kognitivnich poruch

Kognitiva jsou farmaka ovliviiyjici pozitivné centralni acetylcholinergni
systém. Tento systém je vyrazné postizen u vétSiny demenci, u nékterych demenci,
jako je AD nebo demence s Lewyho télisky, je postizen primarné. Je také postizen, i
kdyz v mens$i mife, u demenci vaskularniho typu, a dale u nékterych
symptomatickych demenci a u demence pii Parkinsonové chorobg.
Acetylcholinergni systém ma velky vyznam pro kognitivni funkce a pro zachovani
kvalitativni irovné védomi.

U AD a né¢kterych dalSich demenci je typické postizeni syntézy a uvolnéni
acetylcholinu z presynaptického zakonceni. Pocet pre- i1 postsynaptickych muska-
rinovych acetylcholinergnich receptorti zlstava relativné zachovan, avSak klesa
pocet nikotinovych receptorii. Je snizena hladina enzymu syntetizujiciho
acetylcholin - cholinacetyltransferazy (CAT). Tento enzym vytvaii acetylcholin z
cholinu a acetylkoenzymu A, ktery je produkovan v Krebsové cyklu a slouzi také
jako zakladni zdroj pro tvorbu pfenaSece energie adenozintrifosfatu. Cholin je do
neurontl transportovan mechanismem tzv. vysokoafinitniho cholinergniho reuptake.
Tento d&j je Na' dependentni a je zavisly na Cinnosti neuronii; u demenci je
samoziejme snizen v dasledku snizené psychické ¢innosti.

Acetylcholin  je  odbouravan v synaptické  Stérbin€é  enzymy
acetylcholinesterazami a za patologickych podminek (naptf. u AD nebo demence s
Lewyho télisky) i butyrylcholinesterazami. Butyrylcholinesterdzy jsou za nor-
malnich podminek v mozku tvofeny ve velmi malém mnozstvi. Na pokusech s
transgennimi mySmi bylo prokazano, Ze butyrylcholinesterdza je enzym, ktery neni
pro zivot nezbytny. Zvyseny pocet molekul butyrylcholinesterazy u AD a demence s
Lewyho télisky je vysvétlovan tvorbou tohoto enzymu ve zmobilizovanych
gliovych elementech v oblastech s akumulaci beta-amyloidu — plakd.

V lidském mozku jsou pfitomny dvé formy acetylcholinesterazy: majoritni
tetramer G4 a minoritni monomer G 1. U AD a demence s Lewyho télisky roste
vyrazné podil formy G 1. Bylo zjis§téno, Ze acetylcholinesterazy jsou distribuovany
v mozkovém kortexu i mimo oblast rozsiteni acetylcholinergnich vldken. Molekuly
acetylcholinesteraz a butyrylcholinesteraz se podileji na tvorbé a toxicité B-amyloidu.

Kognitiva lze rozdé¢lit zhruba do péti skupin:

prekurzory syntézy acetylcholinu;

inhibitory acetylcholinesteraz (event. i butyrylcholinesteraz);

pfimé stimulatory nikotinovych i muskarinovych cholinergnich receptort;

latky ovliviiujici acetylcholinergni systém pomoci jinych neurotransmiterovych
systému;

- dalsi latky, napft. latky zvySujici vstup prekurzorti tvorby acetylcholinu do neuronu.

A. Prekurzory syntézy acetylcholinu

Tyto latky v klinickych studiich nevykazuji dostate€nou ucinnost, jejich
podani neodpovida »evidence-based medicine«, proto je jejich pouziti spiSe

15



dopliikkové k jinym druhtim terapie. Do této skupiny farmak patfi cholin, sojovy
lecitin, fosfatidylinositol ¢i fosfatidylserin.

B. Inhibitory acetylcholinesteraz

o 24

1écbé lehkych az stfednich forem AD i demence s Lewyho télisky, kde byla
klinicka u¢innost prokazana fadou placebem kontrolovanych studii. Je také
ovéfovan a je perspektivni u vaskuldrnich demenci, smiSenych alzheimerovsko-
vaskuldrnich demenci, u mirné poruchy poznavacich funkci (mild cognitive
impairment), u nékterych symptomatickych demenci (napt. alkoholovych). Byla
prokazana ucinnost jak na kognitivni funkce, tak i na aktivity denniho Zivota a na
behavioralni a psychologické ptfiznaky demence, predevSim na chovani a aktivitu.

Inhibici cholinesterdz je dosazeno toho, Ze je vétsi nabidka molekul
acetylcholinu k vazbé na jejich muskarinové i nikotinové receptory. Navic je
snizovana tvorba i toxicita B-amyloidu.

Existuji 3 zptisoby inhibice acetylcholinesteraz:

reverzibilni inhibice - inhibitor nebo jeho aktivni metabolit vytvoii s molekulou
acetylcholinesterazy reverzibilni komplex, ktery trva po dobu, po kterou jsou
inhibitor nebo jeho aktivni metabolit pfitomny v plazmég;

ireverzibilni inhibice - inhibitor vytvofi s molekulou cholinesterazy ireverzibilni
komplex;

pseudoireverzibilni inhibice - inhibitor je odbouravan piimo molekulami
cholinesterdaz, jeho uc¢innost je proto del$i nez jeho pfitomnost nebo pfitomnost
aktivniho metabolitu v plazmé.

Nezadouci vedlejsi ucCinky inhibitord cholinesterdz jsou odvozeny
pfedevSim od toho, Ze tyto latky do urcité miry nespecificky ovliviiuji i periferni
cholinesterazy. Jsou to piedevSim gastrointestindlni pfiznaky typu nechutenstvi,
nauzey, zvraceni, dyspepsie. Dale se mohou objevit bolesti hlavy, kiece, neklid v
nohou a dal$i. Velmi zavazny nezadouci pfiznak je zpomaleni srde¢niho rytmu,
prodlouzeni Q-T intervalu na EKG, Toto nebezpeci hrozi predevsim pii nékterych
lékovych kombinacich, jako je kombinace s B-sympatolytiky nebo s digoxinem,
absolutni kontraindikaci podani inhibitori cholinesterdz je viedova choroba

A

gastroduodenalni (nebezpeci krvaceni) a tézsi prevodni poruchy srdecni.

Cholinesterazové inhibitory jsou podavany peroralné, injekéni formy zatim
nejsou pouzivany.

Inhibitory acetylcholinesterdz jsou latky chemicky nejednotné, z nékolika
rozdilnych chemickych skupin:

Akridinové derivaty: tyto latky v soucasnosti nejsou klinicky pouzivany,
ale jsou ucinné, nckter¢ derivaty jsou v  klinickém = zkouSeni.
Tetrahydroaminoakridin - tacrin je latka klinicky a¢innd, avSak byla u ni prokazana
hepatotoxicita. Proto byl tacrin stazen z klinického uziti (byl pouzivan predevs§im v
USA). Akridinové derivaty maji reverzibilni zplisob inhibice acetylcholinesteraz.

Karbamatové derivaty: jsou latky s pseudoireverzibilnim zptisobem
inhibice cholinesteraz. Physostigmin mé spiSe experimentalni vyznam - ma velmi
kratky poloCas a mnozstvi nezddoucich vedlejSich priznakl. Rivastigmin (Exelon)
je latka klinicky pouzivana. Jeji u€innost byla provéiena tfadou klinickych studii.
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Rivastigmin je pouzivan u AD a choroby s Lewyho té¢lisky, ale jsou provadény
klinické studie u dalSich typi demenci a lehké poruchy poznavacich funkeci.
Rivastigmin je cholinergni dualista, inhibujici nejen acetylcholinesterazy, ale také
butyrylcholinesterdzy. Ma velmi malé lékové interakce, predevSim proto, Ze je
odbouravan molekulami cholinesteraz, nikoli jaternimi enzymy.

Piperidinové derivaty: plisobi reverzibilni zpusob inhibice. Donepezil
(Aricept) je masové klinicky pouzivany 1€k. Pouziti je opét k terapii AD a demence
s Lewyho télisky, ovéfovana je u¢innost u fady dalSich demenci véetné vaskularnich
i lehké poruchy poznavacich funkci. Donepezil je pomérné velmi Cisty inhibitor
acetylcholinesterdz bez ovlivnéni butyrylcholinesteraz. Je odbourdvan systémem
jaternich enzymt CYP450, presto vSak latka neni hepatotoxickd a mé minimum
lékovych interakci. M4 dlouhy polo¢as odbouravani, vice nez 70h. To umoziuje
davkovani 1krat denné.

Alkaloidy: Galantamin (Reminyl) je Siroce klinicky uZivana latka, plivodné
ziskand z nékterych druhti snéZenek a narcisi, nyni je vyrdbéna synteticky.
Galantamin je acetylcholinergni dualista - jednak je reverzibilni inhibitor
acetylcholinesteraz, jednak je alostericky modulator nikotinovych pre- i
postsynaptickych receptori. Pouziti je stejné jako wu ostatnich inhibitor
cholinesterdz - lehké az stfedni formy AD, demence s Lewyho télisky.

Ireverzibilni inhibitory cholinesteraz: z této skupiny zacal byt pouzivan s
dobrym klinickym efektem metrifonat, byl vSak stazen z uZzivani pro nezadouci
vedlejsi ptiznaky.

Inhibitory cholinesteraz nejsou schopny podstatné a na dlouhou dobu zlepsit
stav pacientli, ale od jejich podavani si slibujeme predevSim zpomaleni progrese
demence, prodlouzeni lehkych stadii demence s relativné zachovalou sobéstacnosti,
oddaleni tézkych stadii demence spojenych s nesobéstacnosti, s odkazanosti na péci
rodinnych pfislusnikt nebo instituci.

Ve vétsing kontrolovanych studii dochazi ke zlepSeni kognitivnich funkci, které
trvda v pruméru 1/2-1 rok. Pak se dostdva uroven kognitivnich funkci na vychozi
uroven pred zahdjenim IéCby a pomalu klesa. Na rozdil od inhibitorti po placebu
dochézi od samého zacatku k progresi poruch kognitivnich funkci. Kromé ovlivnéni
kognitivnich funkci dochéazi pifi podavani cholinesterdzovych inhibitori také k
pozitivnimu ovlivnéni nekognitivnich funkci - aktivit denniho Zzivota a poruch
chovani.

Inhibitory cholinesterdz nejsou uc¢inné u kazdého pacienta, jejich primérna
ucinnost je u 60- 70 % pacientil. Proto se €asto provadi zaména jednoho inhibitoru za
jiny, coz muze pfinést terapeuticky prospcch. Inhibitory acetylcholinesteraz se Casto
kombinuji s dal§imi latkami ovliviiujicimi pozitivné poznavaci funkce.

C. Prima stimulace nikotinovych a muskarinovych receptoru

Tento zplsob terapie je perspektivni, avSak dosud nemame dostate¢né u¢inné a
bezpecné nikotinové ani muskarinové agonisty k dispozici. Jedinou vyjimkou je
galantamin (Reminyl), alostericky nikotinovy modulator, ktery je zaroven inhibitor
acetylcholinesteraz.

D. Latky ovliviiujici acetylcholinergni systém pomoci jinych transmiterovych
systému

Tato strategie je opé€t perspektivni, ale dosud klinicky nepouzivana, nékolik
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latek je ovérovano v kontrolovanych klinickych studiich. Parcidlni zablokovani
GABAergniho syst¢ému vede ke zvySeni acetylcholinergni transmise tim, Ze se
odtlumi tlumivy vliv GABA na tento systém. Jsou zkouseny napf. inverzni agonisté
receptort typu GABAa ze skupiny p-karbolinli, napf. gedocarnil. Podobnym
zpusobem puisobi nékteré latky pfes serotonergni systém, napt. ondansetron.

E. DalSi latky zlepSujici acetylcholinergni pienos

Tyto latky plisobi riznymi mechanismy. Napt. acetyl-L-karnitin zlepsuje
syntézu acety1cholinu.

Dalsi latky, kromé kognitiv (centralnich cholinergik), zlepSujici poznavaci
funkce u demenci: téchto latek je celé fada, pusobi riznymi mechanismy. U vétSiny
z nich se vSak kontrolovanymi klinickymi studiemi neprokazal jednoznaény efekt
nebo nebylo dostatek studii provadéno.

Latky ovliviiujici systém excita¢nich aminokyselin: glutamatergni systém
je postizen u AD 1 jinych demenci. Dochdzi k nadmérnému uvolnéni excitacnich
aminokyselin (glutamat, aspartat, homocystein aj.) a k nadmérné stimulaci
glutamatergnich ionotropnich receptori. Tim jednak vznikaji Sumy v pfenosu
signalu a tak je ruSen pro pamét dillezity mechanismus tzv. dlouhodobé potenciace,
jednak otevienim iontovych kanalti dochdzi k nadmérnému vstupu kalcia do neuro-
nli. Tim dochazi k poruSe vnitiniho prostfedi neurond, k aktivaci fady enzym, k
odkryti patologickych genti a nakonec k neurondlni apoptéze - programované
bunééné smrti. Glutamatergni prenos zacina aktivaci postsynaptickych tzv. AMPA-
receptort, které vedou k depolarizaci membrany. To pak umoznuje aktivaci tzv.
NMDA -receptorti (N-methyl-D-aspartatovych). Pokud jsou tyto receptory nadmeérné
aktivovany, dochazi k pfenosovym Sumim a naruSeni dlouhodobé potenciace. V
piipadé, Ze jsou tyto receptory blokovany zcela, dochazi k anestetickému a
halucinogennimu ptsobeni (provadi napf. anestetikum ketamin, fencyklidin).
Terapeuticky je pouzivan blokdtor NMDA receptorti s mensim inhibi¢nim efektem
nez tyto latky - memantin (Ebixa). Klinické studie ovétily efektivitu memantinu
predevsim u sttednich a pokrocilejSich demenci Alzheimerova typu.

Také jsou pouzivany blokatory Kkalciovych kanald, zavislych na napéti
neuronalni membrany. Vysledky s témito latkami jsou rozporuplné.

Latky ovliviiujici jiné neurotransmitery a neuromodulatory: serotonergni
systém je postizen u vétSiny demenci v rizném stupni; nejvyraznéjsi je postizeni u
demenci frontotemporalniho typu, kde se terapeuticky podavaji latky zvySujici
serotonergni tonus, predevsim selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu,
pouzivané hlavné jako antidepresiva (fluoxetin, fluvoxamin, sertralin, citalopram).

Latky likvidujici volné Kkyslikové radikaly: nadmérné uvolnéni volnych
kyslikovych radikala je vyznamny patogeneticky déj u vétSiny demenci, véetné AD a
VD. Pouzivaji se tzv. scavengery (vychytavace, zhasece) volnych radikalti. Mezi né
patii predevsim tokoferol - vitamin E, déale vitamin C, retinol a [-karoten,
nootropikum pyritinol, extractum Ginkgo biloba, melatonin.. Nebyl dostate¢né
prokazan terapeuticky efekt scavengerti u rozvinutych demenci, ale byl prokazan
jejich urcity preventivni efekt na rozvoj demenci, a to hlavné vitaminu E v denni
davce 2000 IU denné.

V 1écbe demenci je také Casto pouzivan inhibitor monoaminooxidazy B-typu
selegilin. Tato latka snizuje odbouravani dopaminu, pii kterém vznika velké mnozstvi
volnych kyslikovych radikalti. Navic u selegilinu byl in vitro prokazan troficky efekt
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na nervovou tkan, ktery vSak nebyl spolehlivé prokdzan in vivo.

Latky zvySujici metabolismus centralni nervové tkané: u demenci byva
zjistovan zobrazovacimi metodami typu PET nebo SPECT v CNS
hypometabolismus riznych okrski, ktery koreluje s poruchou funkce. Byla proto do
1é¢by zavedena nootropni farmaka a dalsi latky, zvysujici mozkovy metabolismus
(cerebral metabolic enhancers). Nootropika zlepSuji mozkovy oxidativni
metabolismus a nezasahuji pfimo na urovni neurotransmiterti. Piracetam kromeé
metabolického efektu na mozkovou tkan zlepSuje plasticitu erytrocytii a tim
mozkovou perfuzi. Pyritinol ma kromé metabolickych efekti jest¢ slabsi
protizanétlivé plisobeni a slabsi scavenger efekt na volné kyslikové radikaly. Dalsi u
nas pouzivané nootropikum je nicergolin. Vysledky studii s nootropiky u demenci
neptinesly jednoznacné vysledky, i kdyz n€které dil¢i vysledky jsou slibné. Lze vSak
fici, Ze masové uziti nootropik v 1€€bé demenci neni racionalni.

Extractum Ginkgo biloba, vytazek z listl stromu jinanu dvojlalo¢ného,
obsahuje tfadu farmakologicky aktivnich latek ze skupiny flavonovych glykosidd,
terpentl aj. M4 také fadu farmakologickych efektl, jako efekt nootropni, scavenger
efekt na volné kyslikové radikaly, vazoaktivni efekty, inaktivuje faktor agregujici
krevni desticky. Ne&které klinické studie prokazaly pozitivni efekt u
alzheimerovskych, vaskularnich a smiSenych demenci, i kdyz tento efekt je mirny.
Pouzivan je jednak selektivni extrakt EGb 761, jednak neselektivni extrakty.

Nekteré latky s vazoaktivnim efektem maji také pozitivni metabolické
pusobeni na mozkovou tkan, maji nootropni efekty. Jsou to predevsim naftidrofuryl,
vinpocetin. Pentoxiphyllin zlepSuje reologické vlastnosti krve a tim zlepSuje mozko-
vou perfazi.

Protizanétlivé latky jsou zkouSeny, ale nikoli rutinn€ pouzivany v 1é¢bé AD a
demence s Lewyho télisky. Jejich pouziti je odivodnéno faktem, ze v oblastech s
akumulaci B-amyloidu dochéazi k zanétlivé reakci, k uvolnéni piisobkli akutni
zanétlivé faze (cytokiny - interleukin 1, volné radikaly), k aktivaci enzymu
cyklooxygenazy 2 (COX 2). Jsou proto zkouSena nesteroidni antirevmatika,
prochézejici hematoencefalickou bariérou, predevsim latky inhibujici nespecificky
nebo specificky COX 2 (nimesulid, coxiby a dalsi). Zkouseno je antidiabetikum
rosiglitazon, které plsobi proti disledkiim zanétlivé reakce v CNS (pfedevSim u
AD).

Nervové ristové faktory: tyto mozkové hormony slouzi v dospélosti k
reparativnim procesiim v mozku a také se podileji na neurondlni plasticité, na tvorbé
dendritickych spint a tim novych synapsi. Nalezy u AD a nékterych dalSich demenci
jsou rozporuplné, nékdy byva zjiStovan ubytek téchto latek, jindy spise ubytek jejich
receptorit v dusledku snizeni pocCtu neuronii. Nervové rlistové hormony jsou
proteiny, jejich podani neni mozné mj. pro Spatnou prichodnost hematoencefalickou
bariérou. Pouziva se roztok aminokyselin a kratkych peptidi cerebrolysin, ktery se
ziskavd hydrolyzou veptfovych mozki a slouzi jako zdroj prekurzort rastovych
hormonii. Vysledky studii i klinické zkuSenosti jsou nejednoznacné. Jsou vyvijeny
latky vstiebavajici se po peroradlnim podéani a uvoliujici rastové hormony stimulaci
nékterych typt tzv. TRK (tyrozinkinazovych) receptori. Selegilin in vitro ptisobi
jako rastovy faktor, ale in vivo to nebylo jasné prokazéno. Estrogeny zlepSuji
mozkovou trofiku pii podavani u postklimakterickych Zen. V 1é¢bé AD, kde bylo
zkouSeno jejich klinické uziti, vSak nevykézaly protidementni plsobeni. SpiSe je
predpokladan jejich urcity preventivni vyznam.
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Nekteré typy demenci maji svou specifickou terapii. Demence na podkladé
lues cerebri je léCena antibiotiky. Metabolické demence jsou léCeny uUpravou
zakladni somatické pticiny, pelagra je 1éCena substituci niacinem ap.

II. Farmakoterapie nekognitivnich poruch u demenci
A. Farmakoterapie poruch chovani

Hlavni skupina farmak pro 1écbu poruch chovani u demenci je skupina
antipsychotik (neuroleptik). Tyto latky jsou pouzivany pii tézkych, obtizné
zvladatelnych poruchach chovani, jako je agitovanost a agresivita, pfi vyskytu
psychotické symptomatiky, jako je paranoidita a poruchy vnimani, pii ptidruzenych
deliriich. Antipsychotika maji byt pouzivana jen v nezbytnych ptipadech, nikoli
pausalné a nadbytecné.

Od antipsychotik prvni generace se ustupuje; na zavadu je jejich piiliSné
ovlivnéni jinych neurotransmiterovych systémi nez jen dopaminergniho a
nezadouci ucinky plynouci z nespecifického ovlivnéni dopaminovych receptorii v
riznych oblastech mozku vcetné oblasti nigrostriatdlni. Stdle jsou pouzivany 2
latky. Haloperidol je pomérné Ccisty dopaminovy antagonista (blokuje D»-
dopaminergni receptory). Je pouzivan piedevsim u tézkych nezvladatelnych neklidt
a tam, kde jina antipsychotika selzou. Melperon je také pomérné Cisty antagonista
D,-receptort, ma minimum nezadoucich efekti.

Antipsychotika druhé generace postradaji nezadouci vedlejsi ptiznaky prvni
skupiny, pfedevs§im nejsou kardiotoxickda, nenarusuji kognitivni funkce, neptisobi
nezaddouci sedaci. Inhibitory dopaminovych D, Ds-receptorit (substituované
benzamidy) neovliviiuji podstatné dopaminové receptory v nigrostriatalni oblasti.
Jsou to bezpecné latky. V gerontopsychiatrii je nejuzivanéjsi tiaprid. Tato latka ma
slabé antipsychotické ptisobeni, ale dobfe ovliviiuje neklid, vnitini tenzi, deliria. Pii
vyskytu psychotické symptomatiky se pouziva spise sulpirid nebo amisulprid.
Skupina serotonergnich a dopaminovych antagonistl se vyznacuje tim, Zze
pusobenim zaroven na dopaminergni a serotonergni receptory je zabranéno vzniku
extrapyramidové symptomatiky. Nejuzivanéj$i farmakon z této skupiny je
risperidon. Skupina multireceptorovych antagonisti zahrnuje neuroleptika,
ovliviiyjici pfedevsim vice typt dopaminovych i serotoninovych receptori. V 1é¢bé
behavioralnich a psychologickych ptiznakli demenci je pouzivan olanzapin.

Je nutno zdlraznit, Ze poruchy chovani se u nékterych pacientl lepsi 1 po
déledobém podani inhibitort acetylcholinesteraz.

B. Farmakoterapie emoc¢nich poruch u demenci

V 1é¢bé depresi se pouzivaji antidepresiva.

Thymoleptika I. generace - tricyklickd antidepresiva (napf. imipramin,
amitriptylin, dosulepin) jsou u dementnich pacientt i jinych pacientl s organickymi
mozkovymi poruchami kontraindikovana vzhledem k jejich silnému anticho-
linergnimu plsobeni (mohou proto byt kardiotoxicka, plisobit zacpu, sucho v
ustech, anticholinergni deliria, mohou poskozovat kognitivni funkce).

Tianeptin je sice strukturou tricyklické antidepresivum, ale ptsobi jinym
mechanismem nez »klasickd« tricyklickd antidepresiva, nema anticholinergni
ucinek a je vhodny k podéani u dementnich pacientt trpicich depresi.

Ostatni antidepresiva maji podstatné mensi anticholinergni efekty nez
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tricyklicka, proto se mohou pouzivat k 1é¢bé depresi u syndromu demence. Siroce
pouzivana je skupina selektivnich inhibitori zpétného vychytdvani serotoninu:
fluvoxamin, fluoxetin, citalopram, sertralin, paroxetin. Jinou skupinu pouzivanych
antidepresiv predstavuji selektivni inhibitory zpétného vychytavani noradrenalinu a
serotoninu venlafaxin a milnacipran. Rozsifenym mechanismem inhibuje zpétné
vychytavani noradrenalinu a serotoninu i mirtazapin. Zpétné vychytavani pouze no-
radrenalinu inhibuje reboxetin. Z dalSich antidepresiv jsou pouzivany napf.
bupropion, zlepSujici aktivitu a snizujici chut' k jidlu, trazodon, mianserin. Z
inhibitord monoaminooxidéazy je vyuzivan v uvedené indikaci reverzibilni inhibitor
moclobemid, a to pfedevS§im tam, kde je pfitomna depresivni symptomatologie s
utlumem. Lécba antidepresivy u dementnich pacientti s depresi je nezbytna a G¢inna
soucast terapie.

Farmakoterapie uzkosti doprovazejici demence: pii uzkosti dementnich
pacientd jsou nékdy pouzivany malé davky atypickych antipsychotik. Jiny pfistup je
podavani agonistll serotoninovych receptort typu SHT1A. U nas je pouzivan buspi-
ron. Tato latka plisobi, obdobné jako antidepresiva, po n€kolikatydenni latenci, ale
nevede ke vzniku zavislosti. Benzodiazepinové piipravky jsou pouzivany zcela
vyjime¢né, na omezenou dobu. Pouzivaji se predevSim pfipravky s kratSim
polocasem - oxazepam, lorazepam, bromazepam. Dal$i mozny farmakoterapeuticky
pristup je podani nékterych antidepresiv (napf. paroxetin, mirtazapin, mianserin a;j.).

Farmakoterapie poruch spanku dementnich pacientd: z hypnotik se
vyhybame benzodiazepinovym piipravkim pro jejich navykovost 1 negativni
pisobeni na kognitivni funkce. Pouzivdme moderni nebenzodiazepinova hypnotika
zolpidem a zopiclon. Pii poruchiach no¢niho spanku, spojenych se stavy neklidu a
delirii, pouzivame antipsychotika (tiaprid, melperon, risperidon, olanzapin aj.).

II1. Terapie komorbidnich somatickych chorob

Lécba pridruzenych chorob je nezbytnid. Nékdy pifimo odstranuje pri¢inu
demence (symptomatické demence), jindy vyrazné zlepSuje pribéh demenci (napft.
1écba uroinfekci nebo anémie u AD).

IV. Nebiologické pristupy v terapii demenci

Tyto pfistupy maji stejny vyznam jako piistupy biologické, je nutna jejich
kombinace, vzajemna provazanost. Mezi nebiologické pfistupy patii reedukacni
techniky vcetné nacviku béznych dovednosti, rizné typy psychoterapie, rehabilitace.
Velmi vyznamna je téz prace s pecCovateli pacientl, vétSinou s jejich nejbliz§imi
rodinnymi pfislusniky.

Mezi techniky procvi€ovani kognitivnich funkci patii napt. tzv. reminiscencni
terapie. Ta spociva v tom, ze pacienti vybavuji rizné staré udalosti ze svého zivota.
Mohou se pfi tom pouzivat i pomucky jako fotografie ¢i videozdznamy. Terapie se
provadi individualné nebo skupinové. Terapie je uziteCna, ale dosavadni vysledky
nejsou jednoznacné, je tfeba provést metodicky presnou klinickou studii na velkém
souboru pacienti. Velky vyznam ma tzv. realitné orientovana terapie, ktera spociva
v pfesném oznaceni véci, v presnych instrukcich pro pacienta. Pacient ma mit doma
¢i na oddéleni nemocnice nebo tstavu socialni péce vSe oznaceno (napisy na dveftich
oznacujicich WC, jidelnu, koupelnu atd.), m& mit k dispozici velky, dobte c&itelny
kalendar, aby byl neustale informovan o datu; je stale konfrontovan s realitou.
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S dementnim pacientem je nutné procvic¢ovat bézné aktivity vSedniho dne, a
to predevSim ty, které ma jest€¢ uchovany, které jesSt¢ nezapomnél. Vhodné je
pomahat mu a aktivovat jej prostiednictvim jeho konickt, jeho dfivéjsich zajmu.
Byla vypracovana celé fada reedukacnich technik, nékteré i za pouziti pocitace.

Na podporu pacienti i jejich peCovatellt vznikaji rtizné spolecnosti, napf.
alzheimerovské spolecnosti (u nas Ceska Alzheimerovska spole¢nost) nebo
huntingtonské spole¢nosti. Tyto spolecnosti jednak pomahaji v péci o postizené,
jednak pomahaji peCovatelim pacientti, predev§im edukacnimi programy.

Komplikovana je péfe o pacienty s tézkymi stadii demence. Tam je nékdy
nutné umisténi v nemocnici nebo v tUstavu socidlni péce. Hlavni indikace pftijeti
dementniho pacienta do ustavni péce je selhani pecovateld, situace, kdy pacient
nemd pecovatele a demence progreduje, nebo tézké, v domaci péci nezvladatelné
poruchy chovani. (6)

7. Charakteristiky jednotlivvch typu demenci:

I. DEMENCE PRIMARNI
A. DEGENERATIVNI
Alzheimerova choroba

AD je nejcastéji se vyskytujici demence vibec. Predstavuje 50-60 % vSech
demenci.Ve svych disledcich je AD nesmirny problém jak zdravotni, tak
ekonomicky. Cetnost této choroby roste s vékem, a populace celosvétové starne (ob-
zvlasté pak ve vyspé€lych zemich).

Alzheimerova choroba se arbitrarné déli do dvou skupin:

(a) Alzheimerova choroba s Casnym zacatkem (presenilni forma) u pacientl, kde se
klinické ptiznaky dostavi pfed 65. rokem zivota,

(b) Alzheimerova choroba s pozdnim zacatkem, kde se zacatek nemoci projevi v 65 a
vice letech zivota

Epidemiologie: Vyskyt AD vyrazné roste s vékem. Presenilni forma s ¢asnym
zaCatkem neni pfili§ Castd. U forem s Casnym zacatkem je Castéjsi familiarni vyskyt,
geneticky podminény. Ve véku 65 let trpi ptiblizn€ 2-3 % populace AD. Kazdych 5 let
se procento nemoci pfiblizné¢ zdvojnasobi. Incidence AD u populace starsi nez 65 let
se v Evropské unii uvadi 5,6-7,2 %. Soucasny celosvétovy odhad incidence AD je 17-
25 milioni lidi. V na$i republice neexistuji spolehlivé epidemiologické statistiky AD.
Velmi hruby odhad je 50-70000 postizenych touto chorobou.

Klinicky obraz: AD vznika nendpadné, plizivé. Na pocatku byvaji nejdiive ne
prili§ napadné potize, kterych si nékdy vSimne spise okoli nez sam pacient. Nejcastéji
jsou to poruchy paméti v rtiznych slozkach. Obvykle je to zapominani a ztraceni
pfedmét, zapominani telefonnich a jinych cisel, nepozndvani ptatel a znamych,
neschopnost zapamatovat si nové, i jednoduché pamét'ové obsahy (napft. postizeny jde
na nakup a zapomene, co ma koupit). Objevuji se také nesoustiedénost: potuchy
motivace a jiz velmi ¢asn¢ se mize objevit porucha soudnosti a logického uvazovani.
Nejméné se zapomind to, co je nejvice fixované, napi. datum a misto narozeni, které
Skoly postizeny absolvoval apod. Poruchy kognitivnich funkci postupné progreduji.
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Dostavuji se (n€¢kdy velmi ¢asn¢) poruchy orientace v ¢ase i v prostoru - pacienti napf.
zabloudi, nejdiive v mistech, kterd ptili§ neznaji, postupné vSak 1 ve znamych mistech,
v okoli svého bydlisté. Pomérné brzy v pribéhu choroby ztraceji nahled, neciti se byt
nemocnymi. Je ubytek soudnosti, postiZzeni nejsou schopni dostateéné odhadnout své
schopnosti, pfecenuji se(odmitaji napt. prestat fidit automobil, i kdyz jejich schopnost
reagovat je vazné postiZzena). Intelekt postupné deterioruje. Postizeni nejsou schopni
vykonavat své zaméstnani. V prubéhu choroby vsak ztraceji i schopnosti vykonavat
ukony bézné denni rutiny. Intelekt dale deterioruje, pamét je postizena ve vSech
slozkach. Pacienti prestavaji poznavat i své nejblizsi pribuzné. (Nepoznavani obliceji
se oznacuje jako prozopagnozie). Poruchy prostorové orientace (poruchy vizualné
prostorovych funkci) lze testovat napft. tim, ze pacient neni schopen nakreslit krychli
nebo kvadr ¢i neni schopen spravné nakreslit primét dvou viceuhelnik podle
ptredlohy. V pokrocilejsich stadiich se objevuji poruchy praktickych funkci - nemocni
nejsou schopni se sami obléci a svléci, najist se ptiborem (v terminalnich stadiich musi
byt obvykle krmeni), umyt se a udrzovat hygienu. Nekonstantné, avSak velmi Casto se
objevuji vypadové korové ptiznaky typu agnozii a fatickych potuch (senzorické afazie
= neschopnost porozumét slySenému na centralni trovni; motoricka/expresivni afazie
= neschopnost tvofit spravné fe€ na centrdlni urovni, anomie = neschopnost spravné
pojmenovat predméty). Cely prubéh AD provéazeji na rizné urovni poruchy
exekutivnich (vykonnych) funkci. Zde hraje vyznamnou roli atrofie frontalniho
kortexu. Nemocni nejsou schopni_ provadét komplexni postupy slozené z nékolika
dil¢ich jednodussich ukolt. I kdyz si jednodussi tkkoly zapamatuji, nejsou schopni je
spravné sefadit za sebou. Napf. zkuSend kuchatka neni schopna uvafit jidlo, i kdyz si
jesté pamatuje, co se na pripravu takového jidla pouziva. V terminalnich stadiich jsou
postiZzeni pln¢ odkéazani na péci okoli - dobfe fungujici rodiny nebo nemocnice, ustavu
socialni péce, profesionalnich pecovatelt.

Pomérné casto v pribéhu AD se pfidruzuji i poruchy nekognitivnich funkei.
Tyto poruchy jsou obvykle oznaCovany jako BPSD - behavioralni a psychologické
ptiznaky demence. Patii mezi né piredevSim poruchy chovani, emotivity, cyklu
spanek-bdéni. Poruchy chovani jsou v nékterych ptipadech pro okoli vice zatézujici a
agresivity, nebo naopak s verbalni nebo s brachialni agresivitou. Casté je toulani,
bezcilné bloudéni, ut€ky z domova. U hospitalizovanych pacientll se to projevuje
pfedevsim bloudénim po oddé€leni, bezcilnym ptfechidzenim apod. Nékdy je patrné
manyrovani, provadéni bezcilnych pohybl a ukond. Pomérné casté jsou riazné
stereotypni  projevy, napt. vykfikovani, provadéni opakovanych ukont,
piipominajicich smysluplnou ¢innost, ale ve skutecnosti neucelnych, Trhani pfedméta,
napft. piikryvek a prostéradel, ma jiz prvky agresivity. Verbalni agresivita se projevuje
napf. nadavanim, klenim, vyhroZzovanim, né¢kdy (v pozdnich stadiich demence) jen
vydavanim neartikulovanych zvukd. Obcas se objevi i1 brachidlni agresivita. V
prubéhu AD se mohou projevit pfidruzené deprese, vétSinou prechodného charakteru.
Casto dochazi k vyraznému posunu cyklu spanek-bdéni, nékdy az k plné inverzi
spanku.

Obvykly pribéh AD je plynule progredientni, bez vyraznéjSich kratkodobych
vykyvlli. Nemoc za¢ind pozvolna, nenipadné. Nékdy se mohou v prabéhu objevit
urc¢ita zpomaleni progrese az plateau. Choroba konci letalné, pacienti zpravidla umiraji
na interkurentni onemocnéni ¢i uraz, i kdyz AD je zékladni pfi¢inou smrti.

Forma AD s ¢asnym zacatkem (presenilni) miva zpravidla malignéjsi prabéh
nez forma s pozdnim zacatkem. Primérna délka trvani nemoci je 7-8 let, nékteti
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pacienti umiraji jiz po tfech letech trvani, ale jsou také pacienti, kteti prezivaji 15 a
vice let od objeveni se prvnich ptiznakt.

AD je podle pokrocilosti demence d€lena na riizné stadia. Bézné je déleni na
lehkou, stfedni a téZkou demenci. U lehké demence se vyskytuji incipientni poruchy
paméti - zapomnétlivost, pfedevSim obtizna vstipitelnost novych pamétovych
obsahtll, v mensi mife zhor§ena vybavnost. Je také zhorSeni predstavivosti, logického
uvazovani. Objevuji se poruchy prostorové orientace (Jiz v ¢asnych stadiich zacinaji
postizeni bloudit, zejména v méné¢ znamych mistech). V fe€i je patrné snizeni
plynulosti, progrese mysleni je pomalejsi. Mohou se jiz také vyskytnout nékteré
behaviordlni a psychologické ptiznaky demence, napi. deprese, ojedincle bludy a
poruchy vnimani. Nékdy se také dostavuji poruchy grafickych funkci. Pacienti jsou
vSak schopni zikladni péfe o sebe. Ve stfednim jsou vyrazné poruchy paméti,
deteriorace intelektu, poruchy soudnosti, vétSinou vyrazné poruchy casové a
prostorové orientace, poruchy exekutivnich funkci. ZvySuje se cetnost vyskytu
poruch nekognitivnich funkci, nékdy jiz byvaji vyrazné poruchy chovani. Mohou se
objevit poruchy praktickych, fatickych i gnostickych funkci. Pacienti jsou jiz z vétsi
casti odkazani na péc¢i okoli. V tézkém stadiu pak jiz nejsou schopni zakladni
sebeobsluhy bez pomoci. Mivaji tézké praktické poruchy, nejsou schopni se sami
obléci, najist ptiborem, pecovat o osobni hygienu. Objevuje se inkontinence stolice a
moci. V termindlnim stadiu se mohou objevit poruchy motility - poruchy chtize,
pady, poruchy taxe, myoklonus, nékdy se objevuje extrapyramidovy hypertonicko-
hypokineticky syndrom. Pacienti umiraji vétSinou na interkurentni choroby.

Celosvétové hojné pouzivané je déleni AD do stupné postizeni podle Skaly
Global Deterioration Scale (B. Reisberg): tize postizeni je rozdélena sedmi stupnu.

1. Neni kognitivni postizeni - pacient nema poruchy paméti ani subjektivné, ani v
objektivnim klinickém vysSetfeni.

2. Velmi mirné kognitivni postizeni - jsou spiSe subjektivni pocity poruch paméti,
nikoli objektivni poruchy, zjistitelné testy.

3. Mirné kognitivni postizeni - subjektivni stiznosti na poruchy paméti, ale i
objektivnimi testy zjistitelné pocinajici poruchy paméti ve vice nez jedné slozce.
Doprovazejici emoc¢ni poruchy, hlavné uzkost. Pokles vykonnosti v praci i béznych
socialnich situacich.

4. Sttedni kognitivni postizeni - zietelny kognitivni defekt je patrny i v interview.
Jsou poruSeny jak védomosti, tak i recentni pamét, je snizend schopnost cestovat,
nakladat s penézi, jsou vyrazné poruchy koncentrace pozornosti, je neschopnost
provadét komplexni ukoly.

5. Stfedné téZké kognitivni postizeni - postizeny jiz neni schopen samostatného
zivota bez pomoci. Neni schopen jiz vyjmenovat zdkladni udaje ze svého Zivota,
napi. jakou délal Skolu, jaké ma telefonni Cislo apod. Nékdy byvaji postizeni
dezorientovani Casem a/nebo mistem. Pamatuji si obvykle jména nejblizSich
piibuznych, jsou schopni udrzovat zakladni Cistotu, ale potifebuji pomoc napft. s
vybérem vhodného obleceni.

6. Tézké kognitivni postizeni - jsou jiz plné odkazani na péci okoli. Nékdy
inkontinentni, maji poruchy spanku. Objevuji se bludy, stereotypni chovani c¢i
pohyby, uzkost, t€zké poruchy motivace, agitovanost, agresivni chovani 1 jiné
behavioralni a psychologické ptiznaky demence.
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7. Velmi tézké kognitivni postizeni - ztrata feCovych funkci, inkontinence moci a
n€kdy 1 stolice, ztrata zakladnich psychomotorickych dovednosti, napt. chlize. Casto
jsou pfitomny generalizované a kortikalni neurologické ptiznaky.

Neurobiologie: AD je neurodegenerativni onemocnéni, jehoZ etiopatogeneze
neni dosud komplexné objasnéna. Velmi vyznamny, pravdépodobné primarni defekt
je patologické ukladani degenerativniho proteinu B-amyloidu v mozcich alzheime-
rovskych pacient. Amyloid B je tvofen z latky télu vlastni, z tzv. amyloidového
prekurzorového proteinu. Ten se vyskytuje v neuronech v nékolika frak- cich
(transmembranova frakce, lyzozomalni frakce a pravdépodobné jest€¢ dalsi).
Transmembranova frakce je Sté€pena enzymy sekretdzami na kratké fragmenty,
nazyvané B-peptid. Tyto fragmenty jsou za normdalnich podminek solubilni, a maji
ztejmé svou fyziologickou roli. Pfedpokladé se, Ze piisobi neuroprotektivné a ticastni
se tvorby neuronalnich trnti (a tim novych synaptickych mist). Transmembranova
frakce amyloidového prekurzorového proteinu je Stépena na castice B-peptidu o 39-40
aminokyselindch enzymem a-sekretazou. U AD se vSak uplatiuji enzymy B- a y-
sekretdza, které Stépi amyloidovy prekurzorovy protein v jinych mistech, a tak
vznikaji dlouhé frakce o 42 (a pravdépodobné i 43 a vice) aminokyselinach. Tyto
dlouh¢é castice B-peptidu, navic Stépené v nadmérném mnozstvi, prestavaji byt
solubilni, za¢inaji koagulovat a polymerovat. Tak dochézi ke vzniku B-amyloidu. Ten
tvoii krystaly - driizy, které pak tvoii zaklady neurodegenerativnich extracelularnich
utvarit - alzheimerovskych plakti. U malé ¢asti alzheimerovskych pacienta
(predevSim u pacienti s cCasnym zacatkem) bylo zjiSt€no genetické podminéni
amyloidogeneze mutacemi na dlouhém raménku 21. chromozomu. Bylo popséano
nékolik typt mutaci. U pacientil s casnym za¢atkem a familidrnim vyskytem choroby
byvaji zjisStovany mutace na 14. a 1. chromozomu.Jsou zmutovdna mista pro tvorbu
tzv. presenilini. Chromozom 14 kéduje presenilin 1, chromozom 1 presenilin 2.
Preseniliny jsou transmembranové proteiny, které ve zmutovaném stavu mohou
pusobit jako protedzy — y-sekretazy, a Stépit tak amyloidovy prekurzorovy protein na
delsi fragmenty, vedouci pak ke vzniku B-amyloidu. Z genetickych faktorii se dale na
tvorbé B -amyloidu podili jako rizikovy faktor (nikoli jako pfi€ina) pfitomnost apo-
lipoproteinu E4. Apolipoprotein E (Apo-E) je latka télu vlastni, kterd se mj. podili na
transportu cholesterolu a lipida.U Apo-E se vyskytuje geneticky polymorfizmus -
Apo-E ma 3 izoformy: E2, E3 a E4. Lidé¢ jsou vybaveni témito tfemi alelami bud’ v
homozygotni, nebo v heterozygotni formé. Apo-E4 v nasi populaci je pfitomno asi u
16-17 % lidi. U soubort pacienti s AD se procento nositell této izoformy zvysuje, je
vSak mnoho alzheimerovskych pacientli bez ptitomnosti Apo-E4. Apo-E4 ziejmé
urychluje a potencuje koagulaci dosud solubilniho B -peptidu. Je to rizikovy faktor u
forem onemocnéni s pozdnim zacatkem. V neuronech ptisobi prostfednictvim svych
receptortl (receptory pro low-density lipoproteiny).

Plaky jsou tvotreny krystaly amyloidu (amyloidovym jadrem), okolo n€¢hoz je
detritus odumftelych neuronii a lem aktivovanych gliovych elementli. Neni zatim upl-
n¢ jasné, zda B-amyloid je toxicky sam o sobé¢, ¢i zda zesiluje toxicitu dalSich faktora,
jako jsou napf. excitacni aminokyseliny nebo hypoglykemie. V okoli amyloidovych
depozit dochazi k zaniku neuronalnich vybézkl, k neurondlni smrti, k aktivaci
gliovych elementl s projevy sterilniho zanétu. Mikrogliové elementy se transformuji
do makrofagli. Dochazi k nadmérnému uvolnéni cytokinti, interleukinti, volnych
kyslikovych radikald, k aktivaci enzymu cyklooxygenazy 2. VSechny tyto plisobky,
uvolnéné v nadbytku, ptasobi Skodliveé na tkan CNS. Volné kyslikové radikaly vedou k
poskozeni fady enzymu a predevSim plsobi peroxidaci lipidi membrany neuront, a
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tim vedou k naruSeni a postupnému rozpadu neuronii. Aktivovana cyklooxygenaza 2
vede ke zvySeni syntézy prostaglandinil, a tim ke zvySeni zanétlivé reakce. Novo-
tvofené gliové elementy pak vytvareji molekuly butyrylcholinesterazy, enzymu
odbouravajiciho acetylcholin. Plaky jsou tedy mistem, kde dochazi k nejvétsim neuro-
degenerativnim extracelularnim zménam.

Nejvetsi intraceluldrni zmény se odehravaji na rovni tzv. t-proteinu. Tento
protein je lokalizovan intracelularné, zpeviiuje vldkna mikrotubuld, ulozenych intrace-
lularné a majicich vice vyznaml, mj. vyznam transportni. U AD je t-protein
abnormalné fosforylovan, tvofi kratsi formy, které pak vytvareji tzv. parové heliakalni
filamenta - utvary, podobajici se dvojSroubovicim nukleovych kyselin. Tato filamenta
jsou zakladem tzv. tangles - neurofibrilarnich uzlikd, nejzakladnéjsich intracelularnich
zmén u AD. Neurony obsahujici tangles pak zanikaji, podléhaji bunécné smrti -
apoptoze. Soudi se, Ze primarni degenerativni jev je tvorba B-amyloidu a Ze
degenerace t-proteinu je jev sekundarni. V posledni dobé je zkouman chromozom 12,
kde je zakodovan protein a,-makroglobulin. I mutace tohoto genu mohou putsobit
nepfiznivé na tvorbu amyloidu B - zejména u starSich pacientd s tzv. sporadickou
formou AD, kde neni znam vyskyt u jiného ¢lena rodiny.

V mozcich alzheimerovskych pacientll jsou zjiStovany 1 dalsi patologické
zmény, které souvisi s pfedchozimi i spolu navzijem, i kdyz nam v nékterych
pfipadech vzajemna provazanost zatim neni zcela jasna. Vyznamné se uplatiuje
zvySené mnozstvi a funkce kalciovych kanalii spojend s intraneuronalni toxicitou
kalcia. Uplatiiuji se jak kalciové kandly fizené napétim neurondlni membrany, tak i
kanaly ftizené receptorové, ionotropnimi receptory excita¢nich aminokyselin
(receptory typu NMDA a AMPA). ZvySeny influx kalcia do neuronii destabilizuje
vnitini prostfedi neuronu, dochéazi k aktivaci nékterych enzymi, napt. proteinkinaz, a
vysledkem je az odkryti patologickych geni, pfedev§Sim genu pro apoptdozu -
programovanou bunécnou smrt. Postizeny neuron zanikd, z n¢ho se uvoliluji mj.
excitacni aminokyseliny - glutamat a aspartat, které se v jinych neuronech vazou na
své ionotropni receptory, otviraji se dalsi kalciové kandly a dochazi tak k
excitotoxické kaskadé. Napétove tfizené kandly jsou pravdépodobné u Alzheimerovy
choroby zmnoZeny novotvorbou.

U AD je nedostatek nervovych rastovych hormont. Tyto neuropeptidy slouzi v
dospélosti predevsim k reparaci poskozené mozkové tkan€é a ke tvorbé novych
dendritickych trnii, tedy ke zvySeni plasticity mozku, slouzici mj. ke zvySeni
pamétové kapacity. Bylo prokdzano, ze u postklimakterickych Zen s deficitem
estrogent se dodanim téchto hormonti zvysi produkce nervovych riastovych faktort.
Na druhou stranu u AD odumiraji vice nékteré neurony, majici ve své vybavé nékteré
typy tzv. Trk receptorii (receptorti aktivujicich tyrozinkindzu), které umoznuji
uvolnéni nervovych ristovych faktora.

Velmi vyrazné je postizen centralni acetylcholinergni systém. Jsou postizena
piredevSim vldkna, projikujici z bazalniho Meynertova jadra difuzné do kortexu.
Vyrazné jsou napi. postizena vldkna projikujici do oblasti hipokampu a
parahipokampalni oblasti (pfedevsim oblasti C1, C2). Primérni je korova degenerace,
ubytek neuronti Meynertova jadra je sekundéarni, descendentni. Mnohem mensi je
postizeni  korovych acetylcholinergnich asociaénich vldken. Pro postizeni
acetylcholinergnich neuronti je typické, Ze je postizena syntéza a vydej acetylcholinu
z presynaptich zakonceni. Je sniZzena hladina enzymu cholin-acetylferdzy (ten tvorii
acetylcholin z cholinu a acetylkoenzymu C). Acetylcholinergni receptory, zejména
muskarinové 1 nikotinové postsynaptické receptory, zlstavaji po wurcitou dobu
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relativné intaktni (toto je vyhodné pro farmakoterapii). Enzymy odbouravajici v
mozku acetylcholin - acetylcholinesterdzy maji 2 fromy: tetramerickou oznacovanou
jako G4, a monomerickou, oznaCovanou jako G 1 (Jiné¢ formy se vyskytuji
v mimomozkové lokalizaci). Za normalnich podminek vyrazné pfevazuje forma G4. U
AD vsak roste podil frakce G 1, ktera pak miize nad frakci G4 i prevazit. Navic jsou
mobilizovanymi gliovymi elementy tvofeny 1 molekuly butyrylcholinesterazy,
enzymu, ktery ve zdravych mozcich nema jasny vyznam, ale v mozcich
alzheimerovskych pacientii se podili na odbouravani acetylcholinu.

Acetylcholinesterazy i butyrylcholinesterazy jsou v mozku distribuovany i
mimo oblast rozsifeni acetylcholinergnich neuroni. Maji vyznam pfti tvorbé B-amy-
loidu, jejich komplexy s B -amyloidem jsou toxické.

Dalsi deficitni neurotransmiter,i kdyZ jeho deficit nadosahuje stupné deficitu
acetylcholinu, je serotonin. Vldkna jdouci z nucleus raphe dorsalis se zfejmé podileji
na fizeni mozkové trofiky. Konstantné byva také zjiStovan deficit neuromodulatoru
somatostatinu. U jinych transmiterti a modulatort jiZ nejsou nalezy jednoznacné.

U AD byva zjistovano zmnoZeni enzymu monoaminooxidazy B typu (MAO-
B). Temo enzym odbourava dopamin. Pii biologické degradaci dopaminu se uvoliiuje
velké mnozstvi volnych kyslikovych radikalt, které pak puasobi dalsi Skody.
Zmnozenim MAO-B se zvysi odbourdvani dopaminu a tim i mnozZstvi uvolnénych
volnych kyslikovych radikald.

Volné kyslikové radikaly (napft. peroxid vodiku, singletovy kyslik, OH-radikal) v
téle prirozené¢ vznikaji a umérné svému vzniku jsou i odbouravany. Maji 1 svij -
fyziologicky vyznam - mj. informativni. Mozek mé& k odbourdvani volnych
kyslikovych radikdld svlij enzymaticky systém, jsou to enzymy katalaza,
glutathionperoiddza (obsahuje selen) a superoxiddismutaza (geneticky zakddovana na
dlouhém raménku 21. chromozomu blizko koédu pro amyloidovy prekurzorovy
protein). V nadbytku vytvarené volné kyslikové radikaly posSkozuji Cinnost fady
enzymu. U AD piisobi peroxidaci lipidii neuronalni membrany. Postizené neurony pak
ztraceji svoji funkci a zanikaji.

Riiznou mérou byva zjisStovana porucha cerebralniho metabolizmu. Stupen této
poruchy koreluje se stupném demence a nejvétsi porucha metabolismu byva
zjistovana v mozkovych aredch, které jsou nejvice funkEéné postizeny (napi. pii
vyrazné poruse zrakové paméti byva nejvyssi mira hypometabolismu v okcipitdlnim
laloku).

Diagnostika a diferencialni diagnostika: Dilezity pro stanoveni spravné
diagnozy je klinicky obraz. AD zacina pomalu, nenapadné, plizivée.

Ptipady s ¢asnym zacatkem mohou mit prvni klinické ptiznaky jiz kolem véku
40let. Vétsina pacientli ma zacatek choroby ve véku 65let a vyse. Prub¢h ,,Cisté* AD
je plynule progredientni, bez vyraznéjSich vykyvi v kratkych casovych intervalech.
Nekdy se objevuji v pribéhu onemocnéni spontanné intervaly zpomaleni az jakychsi
plateau.

Pro AD je piiznacné globalni postizeni kognitivnich funkci. Velmi brzy
dochazi k poruchdm soudnosti, logického uvazovani, prostorové orientace, k tzv.
konstruktivni apraxii (testuje se napi. neschopnost nakreslit perspektivné krychli nebo
nakreslit spravné primét dvou mnohouhelnikil). Poruchy paméti, hlavné v pozdéjSich
stadiich, jsou ve vSech slozkach. Intelekt velmi brzy deterioruje. Pfiznacny je Casny
upadek osobnosti se ztratou nahledu choroby.
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Od VD se klinicky odliSuje AD ptfedevsim plizivym zacatkem, plynulou
deterioraci (nikoli deterioraci ve skocich), ¢asnou ztratou ndhledu choroby, casnym
upadkem osobnosti, relativni stalosti stavu v kratkém casovém intervalu (u
vaskuldrnich demenci dochazi k ¢etnym vyraznym vykyvim), mensSim vyskytem
pridruzenych depresi, mensim vyskytem neurologickych syndromii a topickych
reflexologickych nalezi. Hrubé orienta¢né slouzi k rozliSeni obou typi demence
Hatchinskiho ischemicky skoér. Dilezité jsou také zobrazovaci metody (CT,MR). U
AD je pritomna kortikosubkortikdlni atrofie , ktera je vyrazné vyjadfena napf.
v oblasti hipokampi. Jeji nepfitomnost vSak spolehlivé nevylucuje AD, hlavné
v incipientnich stadiich. U vaskularnich demenci jsou na zobrazovacich metodéach
patrné vaskularni zmény. Od jinych sekundarnich demenci krom¢ klinického obrazu
pomohou laboratorni a pfistrojové metody. Pfi diagnostice AD bychom méli
standardn¢ provadét krom¢ zékladniho laboratorniho hematologického a
biochemického vySetieni i stanoveni hladin vit B12, folatu a hormoni §titné zlazy. Pro
diagnozu pravdépodobné nebo mozné AD bylo vypracovano nékolik diagnostickych
kritérii, napt. kritéria DSM IV., kritéria MKN-10, kritéria CERAD; pro vyzkum jsou
celosvétoveé uzivana kritéria NINCDS-ADRDA (National Institute for Neurological
and Comunicative Disorders — Alzheimer’s Disease and Related Dementias
Assotiation) (viz priloha ¢.3). Pro hodnoceni AD v Case, eventuelné pro hodnoceni
efektu terapie bylo vypracovano vice hodnoticich skal a vykonovych testli, napf.
ADAS (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — kognitivni a nekognitivni sloZzka)

Terapie: terapie kazdé demence mé& byt komplexni, skladajici se
z farmakoterapeutickych a jinych biologickych pftistupt, z deedukacni terapie a
nacvykovych metod paméti, zlécby interkurentnich onemocnéni, zrehabilitace a
v neposledni fadé z prace s peCovatelem.

Nemoc s Lewyho télisky

Tento typ demence se neuropatologicky vyznacuje tim, Ze ptedstavuje kombinaci
alzheimerovskych zmén a postiZzeni neuronti tzv. Lewyho télisky. Tato téliska, ktera se u
Parkinsonovy choroby vyskytuji v neuronech bazalnich ganglii, jsou u této choroby
pfitomna i v neuronech kortexu. N&ktefi autofi pojimaji demenci s Lewyho télisky jako
krajni variantu AD. Je to druh4 nejcastéjs$i demence primarné degenerativniho ptivodu.

Pro klinicky obraz je pfiznacné, ze v dlouhodobém casovém horizontu ma
demence plynule progredientni charakter s globalni deterioraci, podobné jako AD. V
kratkodobém c¢asovém horizontu se vSak vyskytuje vyrazna fluktuace stavu, podobné
jako u vaskularnich demenci. Na rozdil od klasické alzheimerovské demence se
vyskytuji Casta pfidruzend deliria tranzitorniho charakteru. Byvaji ¢etné tranzitorni
psychotické ptiznaky typu halucinaci, nékdy komplexniho charakteru, ale nejcastéji
zrakovych. Vyskytuji se také extrapyramidové neurologické projevy typu
hypertonicko-hypokinetického syndromu. Charakteristické jsou i pady. Nemocni jsou
napadné precitlivéli na podani neuroleptik; jiz po podani malych davek se objevuji
extrapyramidové vedlejsi ptiznaky, pfipadné smrt.

Demence u Parkinsonovy choroby

U nékterych pacientl, trpicich Parkinsonovou chorobou, se rozviji demence.

vvvvv

demence ma pievazné podkorovy charakter. Nevyskytuji se obvykle korové vypadové
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jevy typu fatickych, praktickych a gnostickych poruch. Klinicky obraz je napadny
vyraznou zpomalenosti mySleni (bradypsychizmus). Postizeni si  obtizné
zapamatovavaji i obtizné vybavuji. Mivaji sklon k depresivnimu ladéni. Nékdy se vSak
mohou objevit i korové projevy; u téchto pacientll byvaji post mortem zjiStovany
krom¢ ptitomnosti Pickovych télisek v bazalnich gangliich i alzheimerovské zmény.
Nelze vyloucit, ze se na vzniku parkinsonské demence podili i antiparkinsonska
terapie.

Pickova choroba

Pickova choroba je krom¢ atrofie frontdlnich a tempordlnich lalokt
charakterizovana vyskytem tzv. Pickovych télisek, postihujicich neurony. Krom¢ toho
je popisovana atrofie pyramidovych bunék, zdufeni neuront (tzv. Pickovy neurony),
glioza. Alzheimerovské projevy (plaky, klubka) nejsou piitomny. Kromé atrofie
neokortexu byva ptitomna Casto i atrofie v oblasti bazalnich ganglii. Nejcastéjsi vyskyt
je v 5. a 6. deceniu. Pribéh je pomalu progredientni. Pomérné ¢asto je pozorovan fa-
milidrni vyskyt demence. Prvnimi projevy jsou obvykle zmény v oblasti emotivity a
osobnosti. V pocateénim stadiu se mize vyskytnout dezinhibice chovani spojena s
moriatickou ndladou, pro kterou je ptfiznacné plané vtipkovani a upadek v eticko-
estetické sféfe. V né€kterych piripadech se projevuje hypersexualita, spojena obcas i s
deviantnimi projevy sexualniho chovéani. Rovnéz tak se mulize objevit hyperoralita,
bulimie. Dochazi ,k degradaci socidlnich vztaht postizenych. Pozdé¢ji dochéazi k
projeviim apatie, hypospontaneity, doprovazené n¢kdy obsesemi, feCovymi stereotypy,
hypochondrickymi projevy. Muze byt také pfitomna, alesponi prfechodné, depresivni
symptomatologie. V terminalnich stadiich byva plny mutizmus. Jsou vybavné axialni
reflexy.

Z. pristrojovych vySetfeni ukazou zobrazovaci metody i atrofii Celnich a
spankovych laloka, pii vySetfeni metabolizmu metodami SPECT nebo PET se v téchto
oblastech projevi hypometabolizmus. Choroba nakonec konci letdlné (obdobné jako
AD), vétsinou po 5-10 letech.

Frontalni a frontotemporalni demence

Frontalni a frontotemporalni demence bez vyskytu Pickovych télisek se Pickove
chorobé podobaji svym pribéhem i klinickym obrazem. RozliSeni od Pickovy choroby
je obtizné, Casto toto rozliSeni provede az patolog. Byly také popsany piipady
frontoremporalnich demenci s amyotrofii a také byl popsan familiarni vyskyt, zakodo-
vany geneticky autozomalné¢ dominantné na chromozomu 17. Jinak ziistava etiologie
choroby nezndma.

Neexistuje specificka 1é¢ba Pickovy choroby a dalSich frontotemporalnich demenci. Na
rozdil od AD neni nejvice postizen acetylcholinergni, ale serotonergni systém.

Huntingtonova choroba

Tato neurodegenerativni nemoc je autozomalné dominantné geneticky pienosna.
Potomci nemocnych onemocni chorobou v 50 %. Porucha je zakddovdna na 4.
chromozomu, kde je nadmérné opakovani tripletu cytosin-guanin-adenin, cozZ ma za
nasledek zmény intracelularniho proteinu huntingtinu, ktery ma pak vétSi pocet
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molekul aminokyseliny glutaminu. Neni ale znamo, jakym zpisobem tato zména vede
k neuronélnimu postizeni.

Choroba byla dfive fazena mezi tzv. presenilni demence; vznika vétSinou ve 4.
nebo 5. deceniu Zivota, vyjimecné jiz diive (existuji také juvenilni formy). Demenci
zpravidla predchazeji neurologické ptiznaky - choreatiformni pohyby, poruchy chiize,
rigidita kosterniho svalstva, nékdy poruchy fe¢i. Demence ma tzv. podkorovy charak-
ter. V popredi je celkova zpomalenost, pomala progrese poruch mysleni, pomérné ¢asto
se vyskytuje pfimés depresivni nalady, nékdy je i paranoidita. V soucasnosti nejsme
schopni Huntingtonovu chorobu 1¢é¢it. Pouzivaji se néktera antipsychotika
(napft.haloperidol) a dale farmaka ovliviiujici pfiznivé kognitivni funkce. Dulezita je 1
socioterapie, rehabilitace a prace s rodinou. U nas existuje Ceska huntingtonska
spolecnost.

Progresivni supreanuklearni obrna (syndrom Steel-Richardson-Olszewski)

Tato demence vznika vétSinou ve 4.-5. deceniu. Jsou velmi napadné
neurologické symptomy: vysoka svalova rigidita, poruchy chlize, pady, obrna
vertikalnich o¢nich pohybl (pohledu vzhiru a doltl). Demence ma progredientni
charakter. Nemoc v soucasnosti 1é¢it neumime, kon¢i letdlné obvykle do 5-6 let.

B. VASKULARNI

Tyto demence jsou co do Cetnosti na druhém misté, za AD. Predstavuji podle
riznych statistik 15-30 % vSech demenci. DalSich asi 10 % vSech demenci je na
smiSeném - vaskularnim + degenerativnim (alzheimerovském) podkladu.

Neurobiologie: Morfologicky podklad vaskularniho typu demence tvofi
loziska mozkovych infarktli (mohou se vSak podilet i mozkové hemoragie), vétSinou
drobnd a mnohocetnd, nékdy 1 vétsi. Tato loziska vznikaji v disledku hypoxicko-
ischemickych zmén. Vedou k nim okluze pfedev§im terminalnich arteriol. Loziska
jsou vétSinou mnohocetnd, disperzni, ale demence muze vzniknout i na podkladé
jedné nebo nékolika vétSich cévnich mozkovych piihod, lokalizovanych v oblastech
strategicky vyznamnych pro pamét’. Pfedpoklada se, Ze k tomu, aby vznikla demence,
musi byt infarzaci postizeno alespoii 100 ml mozkové tkané a u vétSich cévnich
mozkovych ptihod alespoii 50 ml. Jina pfi¢ina ischemicko-vaskularni demence mtize
byt globalni mozkova ischemie, kterd je zpiisobena napi. strangulaci nebo srde¢ni
zastavou.

Bylo zjisténo, Zze arteriosklerotické postizeni velkych mozkovych tepen
nekoreluje se stupném demence (proto se také upustilo od diive pouzivaného nazvu
"arterioskleroticka demence").

V prabcéhu hypoxicko-ischemickych procesi v CNS je spousténa fada dalSich
patogenetickych ¢lankt, uc€astnicich se na morfologickém i funkénim postizeni tkané
CNS. Ke krvaceni vede ve vétsing pripadi hypertenze, na druhém misté je amyloidova
angiopatie (souvislost s AD?). Hypertenze mize pusobit jesté¢ dalsi zmeény mozkové
tkané, oznaCované jako status cribriformis (cribra jsou dutinky v mozkové tkani,
vznikajici kolem drobné tepny; ta vlivem vys$iho krevniho tlaku pulzaci poskozuje
okolni mozkovou tkan). Pfi hypoxii dochazi k energeticko-metabolické insuficienci
neurontl. Zasoba latek uvoliiujicich energii, glukézy a glykogenu, se snizuje. Hromadi
se laktat, ktery pak ptsobi acidozu. Dochazi k excitotoxické kaskadé - nadmérnému
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uvolnéni glutamatu a aspartatu a jejich nadmérné vazbé na ionotropni receptory
(NMDA, AMPA); to pak vede ke zvySenému vstupu kalciovych, sodnych a
chloridovych iontd do neuronu a k nadmérnému vystupu draselnych iontd. V
neuronech se aktivuje fada enzymil (proteinkinazy, fosfatazy, fosfolipazy), dochézi k
destabilizaci vnitiniho prostfedi neurond, k aktivaci genetického zapisu, a tak se
mohou uplatnit patické geny, pfedevS§im gen pro programovanou bunécnou smrt -
apoptozu. Pii hypoxii se uvoliuji volné kyslikové radikaly i kyselina arachidonova.
Volné kyslikové radikdly se mohou ucastnit posSkozeni fady enzymt i biologickych
membran. Snizuje se intraneuronalni proteosyntéza. V kone¢ném disledku v
postizenych oblastech klesa pocet neuronti 1 synapsi.

Jako nejvyznamngéjsi rizikové faktory vzniku ischemicko-vaskularni demence se
uplatiuji zejména: hypertenze (nejvyznamnéjsi rizikovy faktor vibec), hyperchole-
sterolemie a hypertriglyceridemie, jinde pritomna arterioskler6za (napt. koronarnich
tepen), genetické faktory a velmi pravdépodobné také kouteni, diabetes mellitus,
opakovany stres. Diskutovany, ale mozny rizikovy faktor je pfitomnost alely pro
apolipoprotein E4 (podobné jako u AD). Dale se uplatiiuje fada dalSich faktora,
zhorSujicich projevy mozkové hypoxie, napi. anémie, kardidlni insuficience,
chronické plicni zanéty, plicni emfyzém aj. Amyloidova angiopatie je zfejmé pfic¢inou
tzv. leukoaraidzy, lucenci v bilé hmoté mozku, které jsou patrny pii uziti
zobrazovacich metod (CT, MRI).

Klinika a diagnostika: Vaskularni demence vznikaji na rozdil od AD castéji
nahle nebo pomérné rychle. Pribéh deteriorace kognitivnich funkci neni plynule
progredientni, nybrz schodovity (nebo nepravidelné¢ schodovity) s néhlymi
zhorSenimi. Tato zhorSeni odpovidaji narGstu novych mozkovych infarktii. V kratkém
c¢asovém horizontu je prabéh fluktuujici, kolisavy. Vyrazny rozdil od AD je v tom, Ze
zastava dlouho alespon relativné zachovana osobnost pacienta, véetné spolecenského
vystupovani a nadhledu choroby. U VD se pomérné casto vyskytuje jako pruvodni jev
deprese. Pomérné bézné se vyskytuji neurologické syndromy a loziskovy refle-
xologicky nalez. V anamnéze byva Casto hypertenze a také cévni mozkové ptiznaky,
dosti bézny je vyskyt arteriosklerdzy v jiné lokalizaci nez mozkové (koronarni arte-
riosklerdza, ischemicka choroba dolnich koncetin, sklerotické platy aorty zjiSténé
rentgenologicky).

Z pftistrojovych vySetfeni jsou uzite¢né zobrazovaci metody - CT a MRI mozku,
které ukazuji loziska mozkovych infarkti nebo hemoragii. VySetfeni mozkového
krevniho pritoku metodou SPECT rovnéz uptesni diagndézu, zejména vici AD.

Ischemicko-vaskularni demence jsou déleny do né€kolika klinickych jednotek
podle lokalizace postizeni a klinického obrazu:

Multiinfarktova demence

Mozkov¢ infarkty se vyskytuji jak v kortexu, tak v bilé hmoté. Nastup demence
byva obvykle rychly, nékdy vsak ptedchazi obdobi neurastenickych potizi a organicka
emocni labilita. Postizeni vice zapominaji recentni pamétové obsahy, zatimco staré
obsahy dlouho vybavuji pomérné dobie (i kdyz vétSinou pomalu). Je poruSena
konsolidace paméti - vStipeni novych pamétovych obsahi. Podstatné déle nez u AD je
zachovana soudnost i schopnost logické uvahy.

31



Vaskularni demence s nahlym zacatkem

Vznikd po cévni mozkové ptihod€ v nékteré strategicky diilezité oblasti pro
pamét’ (naptf. talamus oboustranné, bazalni telencefalon frontaln¢). Klinickym
obrazem je velmi podobnd MID. Rozdil je pfedev§im v nahlém vzniku a vyskytu
fokéalni neurologické symptomatologie, odpovidajici lokalizaci cévni mozkové
ptihody.

Prevazné podkorova vaskularni demence (Binswangerova choroba)

Tento typ demence vznikd téméf vyhradné na podkladé hypertenznich
encefalopatii. Infarkty se vyskytuji v bilé hmoté, ale mlize byt i méné vyrazné
postizeni kortexu. Bila hmota atrofuje, nejvétsi zmeény jsou periventrikularné. Miize se
objevit difuzni demyelinizace bilé hmoty. Choroba se klinicky prezentuje prevazné
jako podkorova demence. Je vyrazna celkova zpomalenost. Intelektova deteriorace je
pomérné pomald, nékdy nebyva vyrazna. Postizeni maji zpomalené mysleni, dlouho
vybavuji ze zasobni paméti, trpi poruchami koncentrace pozornosti. Jsou také
postiZzeny vstipivost 1 kratkodoba pamét’. Velmi Casté byvaji priivodni emocni poruchy
- deprese, nékdy i emocni labilita nebo epizody euforické néalady. Byvaji pfitomny
poruchy chiize - hypokineze az akineze, zvySena svalova rigidita, hemiparézy,
pseudobulbarni syndrom a jina loZiskova neurologickd symptomatologie. Nékdy by-
vaji pfitomny poruchy exekutivnich funkci. Binswangerova choroba se vyskytuje
ziejmé Castéji, nez se udava, pravdépodobné byva mnohdy jako demence prehlédnuta.

SmisSena kortikalni a subkortikalni vaskularni demence

Tato forma demence piedstavuje kontinuum vaskularnich demenci. Je ptiblizné
stejné postizeni kortexu i bilé hmoty mozkové. Klinickd symptomatologie je kortikalni
1 subkortikalni - obraz se podoba MID, ale miize byt v poptfedi zpomalenost a vyskyt
pridruzenych depresi.

Demence pri status lacunaris

Podkladem jsou drobné mozkové cysty po infarktech, postihujici predevSim
bazalni ganglia, mozkovy kmen, talamus, mozecek, bilou hmotu. Nejvice zmén byva
nalezeno na rozhrani jednotlivych oblasti cévniho zasobeni. Porucha vznika nejcastéji
u hypertoniki, ale také u diabetiki, tézkych kuraki, u lidi, kteti prod€lali tranzitorni
ischemické ataky. Je snad 1 urcitd souvislost s fibrilaci sini. Klinicky je v poptedi
kromé vlastni demence zvySend svalova rigidita s poruchou chlize (chize v propulzi,
Sourava, o malych krti¢cich), poruchy mikce, poruchy teci (dysartrie), spasticky plac a
smich, nékdy i jiné neurologické pfiznaky, vCetné centrdlnich paréz. Diagnosticky se
demence pii status lacunaris tfadi nejCastéji k subkortikdlnim nebo smiSenym
kortikalnim a subkortikdlnim vaskularnim demencim.

Mozkova amyloidova angiopatie

Onemocnéni, které souvisi s ukladanim amyloidu v mozkovych cévach. Casté
byva mozkové krvaceni. Projevuje se vétSinou ve vyssim véku. Jeji pritomnost neni
vazana na hypertenzi. Nalez pii zobrazovacich metodach je analogicky ndlezu u
Binswangerovy choroby - periventrikularni projasnéni. I klinicky se choroba velmi
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podoba Binswangerové nemoci. Kromé demence byvaji pfitomny neurologické
piiznaky - epileptické zachvaty, dysartrie, ikty s hemiparézami. Jsou 1 pfiznaky
mozkové amyloidové angiopatie, u kterych se vyvine pouze neurologicka
symptomatologie bez demence.

CADASIL (cerebralni autozomalné dominantni arteriopatie se subkortikalnimi
infarkty a leukoencefalopatii)

Vzacnd geneticky pifenosnd forma vaskularni demence. Pacienti kromé
demence trpi také migren6znimi cefalgiemi a Casto i depresi.

C. SMISENE

Asi 10 % vSech demenci je na smiSeném, alzheimerovsko-vaskularnim
podkladu. Neuropatologicky se podileji oba druhy zmén, jak typicky alzheimerovské
- ukladani B-amyloidu s tvorbou plakl, klubek a dalsi, tak vaskularni - infarkty
mozkové tkané, mozkova krvaceni aj.

Klinicky m& demence v rizné mife rysy obou chorob. Dlouhodoby trend
choroby je zpravidla plynule progredientni, ale v kratS§im ¢asovém horizontu byvaji
castéjsi fluktuace. Muze se vSak objevit i ndhlé zhorSeni pii vétSim podilu vaskularni
slozky. Osobnost pacientli byva vétSinou relativné zachovanéjsi nez u Cisté formy
AD, ale na rozdil od ni byvaji Castéji pfitomna doprovodna deliria. Také byva Casto
pritomna privodni depresivni symptomatologie.

Zobrazovaci metody ukazuji zpravidla jak mozkovou atrofii, tak loziskové
vaskularni zmény. Vhodné pro diagnostiku je doplnéni vySetfenim SPECT, které
upfesni lokalizaci zmén. Diferencidlné diagnosticky je kromé dCistych forem
alzheimerovské nebo vaskuldrni demence diilezité odlisit nemoc s Lewyho télisky.
Prognoza smiSeného typu demence je neptizniva. Terapie je analogicka jako u Cisté
AD, ptidavaji se antikoagulacni a vazoaktivni latky. (7)

DEMENCE SEKUNDARNI

A. METABOLOCKO-TOXICKE

Tyto demence vznikaji v disledku mozkové poruchy, navozené exogenni nebo
endogenni poruchou metabolizmu, nebo poruchou detoxifikaénich schopnosti
organizmu. Pfi krat§im trvani metabolické poruchy dochézi zpravidla ke kvalitativnim
poruchdm védomi; pti del§im trvani dysfunkce muze dojit k rozvoji demence. Velmi
pravdépodobné hraje pfi rozvoji demence dualezitou roli mnozstvi a lokalizace
mozkové tkané, postizené poruchou. Nékdy se vSak také mlze jednat o specifické
pusobeni urcité noxy.

Demence metabolického ptivodu lze rozdé¢lit na:
- demence na podkladé¢ geneticky nepodminénych,
- demence na podkladé geneticky podminénych metabolickych poruch.

Predpoklada se, ze je také dalezita urcita predispozice, napt. celkovy somaticky
stav, stav imunitniho systému, deficit nékterych vitaminl a jiné faktory.
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B. INFEKCNIi

Rada infekénich agens vede k meningoencefalitidam, které mohou vést k tak
velkému poskozeni mozkové tkané, ze muze vzniknout demence. Ta vznika
pisobenim volnych kyslikovych radikald, cytokint, aktivace cyklooxygenazy II,
vaskularnich zanétlivych zmén a celé tfady dalSich faktorti, manifestujicich se v
priubéhu infekce.

Luetické postizeni CNS

Nejcastéjsi demence na luetickém podkladu je progresivni paralyza. Toto
onemocnéni, nasedajici s dlouhym casovym odstupem na tieti stadium lues, se
projevuje chronickou atrofizujici encefalitidou. Obvykle byvaji nejvice postizeny
frontalni laloky. V okoli cév dochézi k infiltracim, v kortexu se usazuje hemosiderin,
aktivuji a pfeménuji se gliové elementy.

Progresivni paralyza mlize mit rizné formy. Nejcastéji se vyskytuje obraz
prosté demence, podobny AD; byva pfitomen prefrontdlni syndrom. Vyskytuji se
vSak také jiné formy, napf. manickd, depresivni, forma s megalomanickymi nebo
paranoidnimi bludy, forma s vyraznou piimési neurologické symptomatologie
(Lissauerova forma). Pfi kombinaci progresivni paralyzy a tabes dorsalis hovofime o
taboparalyze.

Na vzniku demence luetické etiologie se téz mohou podilet gummata
mozku. Tyto utvary se projevuji topickou neurologickou symptomatologii, jsou
detekovatelné zobrazovacimi metodami. Nékdy se gummata vyskytuji v kombinaci s
progresivni paralyzou. Jinou moznost vzniku demence pii lues predstavuje
endarteriitis obliterans. Demence se pak svym klinickym obrazem podoba
vaskularni, multiinfarktové demenci. Zobrazovaci metody opét mohou diagnoézu
upfesnit.

Demence pri Lymeské borrelioze

Lymeska choroba je plisobena spirochetou Borrelia Burgdorferi. Mimo jiné
muze pusobit 1 meningoencefalitidy. V ramci mozkového postizeni muze pak
vzniknout i syndrom demence. Zatim je malo pozorovani, demence vétSinou byvaji
leh¢iho stupné, nékdy jde spise o lehkou poruchu poznavani nez o demenci v pravém
slova smyslu, €asto je v popfedi chronicky unavovy syndrom. Na vzniku organicity
se pravdépodobné podili kromé¢ vlastniho bakterialniho onemocnéni 1 autoimunni
slozka navozena primarné timto onemocnénim.

Demence pri AIDS (AIDS-dementia komplex)

Syndrom ziskaného selhdni imunity je spojen s postizenim CNS ve vétSing
piipadt. Epidemiologické prace udavaji cetnost demence u AIDS v 7-50 % ptipada
vyjadifenych onemocnéni. Na vzniku demence se podili neurotropizmus
vyvolavajiciho viru HIV a déale faktory selhdni imunity - meningoencefalitidy
vyvolané riznymi nékdy vzacnymi infekénimi agens, (napi. cytomegalovirova
encefalitida, kryptokokova encefalitida), abscesy mozku. Byly popsany i metastazy
Kapossiho sarkomu, zvysené se vyskytujiciho pii AIDS, do nitrolebni dutiny nebo
primérni lymfomy mozku. Patologickym procesem je postiZena pifedevs§im bild hmota
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mozkova, ktera atrofuje, dochazi k demyelinizaci. Klinicky obraz AIDS demence
muze byt pomérné pestry; v leh¢ich stadiich je pfedevsim obraz podkorové demence,
v tézkych ptipadech jde o demenci s globalnim poruSenim kognitivnich funkci, s
poruchami chovani, s fokalnimi neurologickymi projevy. AIDS demence se vyrazné
podili na snizeni kvality zivota postizenych. K potvrzeni diagnozy je tifeba
sérologické vySetieni.

Demence prionové etiologie

Priony jsou infekéni ¢astice, podobajici se virim, které jsou odvozeny od latky
télu vlastni, od prionového prekurzorového proteinu, ktery se vyskytuje jako soucast
neuronalnich membrén. Patologické formy prionového prekurzorového proteinu maji
jiné prostorové uspotfadani nez fyziologické formy. Je mozné, Ze pro vytvofeni patolo-
gické formy je nutné genetické podminéni - mutace genu, na kterém je prionovy
prekurzorovy protein zakédovan. Priony jsou vyrazné odolné proti protedzam, proti
latkam destruujicim nukleové kyseliny, proti vét§iné dezinfek¢nich prostredkda.

V mozcich puasobi priony obraz tzv. spongiformnich encefalopatii. V
degenerovanych neuronech vznikaji ¢etné splyvajici vakuoly, dochazi k mozkové
atrofii. Aktivuji se elementy astroglie. Nékdy jsou pfitomna i amyloidova depozita,
tzv. kuru-like plaky.

Do této skupiny patfi napt. Kuru, Creutzfeldt-Jakobova choroba, Bovinni
spongiformni encefalopatie aj.

C. ORGANICKE POSTIZENI CNS

Traumata mozku, predevSim ta, ktera jsou spojena s dlouhym bezvédomim a s
mozkovou kontuzi,jsou podkladem traumatickych encefalopatii, které se mohou
projevovat az jako demence. Kontuzni loziska byvaji rozsahla, ¢asto vicecetna. Spolu
s demenci se projevuji 1 topické neurologické ptiznaky. U posttraumatické demence
byva v popiedi vyrazny bradypsychizmus, pomald progrese mysSleni, zabihavost
mysleni, porucha soudnosti, logického mysleni, porucha chapani, nékdy poruchy ori-
entace. V ramci loziskové symptomatologie se mohou vyskytovat fatické 1 praktické
poruchy. S odstupem od trazu se vétSinou symptomatologie lepsi, ale mluze byt i
ireverzibilni.
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CIL PRACE A HYPOTEZY

Cilem prace bylo porovnat zavéry vySetfeni scintigrafie mozku technikou SPECT
s klinickou diagn6zou u pacientli s kognitivni poruchou. Dal§im bodem sledovani bylo
overit v literatufe (4,28,29) uvadéné perfuzni zmény v oblasti gyrus cynguli posterior u
vybranych pacienti s pravdépodobnou Alzheimerovou chorobou, s Mirnym kognitivnim
defeicitem a u skupiny normalt.
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METODIKA A MATERIAL
A

Retrospektivné bylo celkem vybrano 68 pacientll (38 zen, 30 muzill), primérného
veéku 68 let (41-87), 33 sklinickou diagndézou pravdépodobné AD podle kritérii
NINCDS/ADRDA, 13 s MCI a 22 sjinymi chorobami. Podle zavérti vysetfeni SPECT
mozku byly nélezy rozdéleny do 5 skupin: 1. Alzheimerova demence (AD-19), 2.
vaskularni demence (VD-17pacientll), 3. smiSena demence (MIX-18), 4. jina (J-11), 5.
normalni (N-3).

Vsichni pacienti byli vySetfeni standardnim postupem. Po perordlnim podani
chloristanu draselného (Chlorigen) 400mg, ktery je nutny pied vySetfenim z divodu
blokady akumulace volného 99mTc ve §titné zldze a chorioidedlnich plexech (arteficidlni
aktivita plextt by mohla ztézovat interpretaci nalezi) byl pacient ulozen v tiché
polozatemnélé mistnosti z diivodii omezeni rusivych podnéth zvukovych, optickych,
gichovych a motorickych na 15 min. 600 - 800 MBq *"Tc-HMPAO bylo aplikovano
zpravidla pfedem nitrozilné zavedenou kanylou, aby nebyl vyvolan bolestivy podnét. Cca
za 15 min. po i.v. aplikaci bylo provedeno vlastni vySetfeni technikou SPECT na
gamakameie HELIX s koliméatorem fan-beam. Nastfddanad data do pocitace byla nésledné
zpracovana pomoci softwaru firmy GE Medical system Provedena byla rekonstrukce
obrazt technikou filtrované zpétné projekce a ziskdny obrazy fezi ve tfech rovinach, véetné
3D obrazu.

Zavéry z téchto vySetieni byly rozdéleny do vyse uvedenych 5 skupin podle téchto
kritérii:
1. Alzheimerova demence (AD)

- oboustranna hypoperfuze mediotemporalniho laloku i jednostranna (inicidlni stddium)

- typicky obraz - bilateralni hypoperfuze temporoparietalni - Sitici se frontalné

(pokrocilé stadium), event. s rozsifenim interhemisféralni ryhy, symetrie BG a

thalamu
2. Vaskularni demence (VD)

- difuzni nehomogenita perfuze s drobnymi redukcemi az defekty bilateradln€, nahodile,
Casto s asymetrii BG a thalamu — nejéastéjsi typ (MID) spojovana s vétSimi, Castéji
drobnymi infarkty, mozkovym krvacenim nebo poruchou perfuze

- demence - nasledek mozkového infarktu — defekt perfuze v povodi postizené a. cerebri

(topicky neurologicky nalez s kognitivni poruchou)

3. SmiSena demence (MIX)

Zahrnuje zmény cévniho pivodu a zndmky AD(vétSinou difuzni nehomogenita s maximem
hypoperfuze medialnich partii tempordln¢ az temporo-parietaln¢)

4. Jiné (J) — nazapadaji do predchozich
5. Normalni (N)
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B

K posouzeni perfuznich zmén v oblasti gyrus cinguli posterior bylo vybrano 10 pacientt
s AD (8 zen,2 muzi), primérného véku 73let (58-83) , 7 pacientli s MCI (4 Zeny, 3 muZi),
pramérného veéku 79let (58-85) a skupina normalii v poc¢tu 6 pacientd, primérného veéku
73let (61-83) ( bez abnormit na SPECT a MMSE v norm¢ ).

Na transverzalnich fezech standardizovanych do Talairachova atlasu byly manuélné
vykresleny oblasti zajmu - ROI (Region of Interest), zahrnujici gyrus cinguli posterior l.sin,
l.dx a mozeckové hemisféry jako referenci.

Bylo stanoveno celkové prokrveni gyru cinguli postrerior. Tyto hodnoty byly vyjadieny v
procentech prokrveni mozecku a vyneseny do grafu.

Obr.1 Transversalni fezy s vyznacenymi ROI z mozecku a g. cinguli posterior
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VYSLEDKY

A

Rozdéleni do skupin dle SPECT perfiize mozku
1. AD - 19 pacientd (10Z,9m) - 28%
2. VD - 17 pacientt (7Z,10m) - 25%
3. MIX - 18 pacient(13z,5m) - 26,5%
4.] - 11 pacientil (6z,5m) - 16%
5.N - 3 pacienti (2z,1m) - 4,5%
Graf 1:

Rozdéleni do skupin dle SPECT perfuze mozku

Rozdéleni dle klinickych diagnéz
33/68 klinicky pravdépodobna AD - 49%
13/68 s klinickou diagnézou MCI (MKD) -19%
22/68 s jinymi chorobami — 32%

Graf 2:

Rozdéleni dle klinickych diagnéz

AD
49%
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Srovnani klinické diagnozy a SPECT (%)

33/68 s klinicky pravdépodobnou AD - dle SPECT
AD 15 -46%

MIX 14 -42%

celkem - 88%

J 4 -12%

Graf 3:

Srovnani klinické diagnézy a SPECT

13/68 s klinickou diagnézou MKD - na SPECT zji§tény vzorce vSech 5 kategorii:

ADS5 (39%)
MIX 2 (15%)
VD1 (8%)
J3 (23%
N2 (15%)
Graf 4:
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Oblast gyrus cinguli posterior je nejméné perfundovana u pacienti s AD, u jednoho
pacienta hodnota zasahuje do oblasti normali (mohlo jit o pfechodnou stabilizaci
ovlivnénou probihajici terapii). Naopak jeden pacient ze skupiny normald (N) starsi
veékové kategorie se hodnotou dostal na urovent hodnot u AD. Jednalo se pacienta 83letého.
Skupina pacienti s MCI se hodnotami perfiize pohybuje vétSinou mezi obéma vyhranénymi
skupinami AD a N.

Graf 5: Na ose X je procentudlni prokrveni gyrus cinguli vpravo, na ose Y gyrus cinguli
vlevo. Perfuze gyrus cinguli posterior byla vyjadiena v procentech prokrveni mozecku
prava vs.leva strana.
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DISKUSE

V normdlné fungujicim mozku je vysoky stupenl aktivity v kife vSech lalokli a v
oblasti podkorové Sedi - v thalamu a bazalnich gangliich. Nejvyraznéjsi pritok vykazuje
oblast mozecku a zrakové klry okcipitalnich lalokt. Niz§i aktivita radiofarmaka je
zaznamenana z oblasti mozkovych komor a bilé hmoty hemisfér mezi kiirou a bazalnimi
ganglii. Pi fyziologickém starnuti mozku nastdva povsechny pokles mozkového prokrveni
a metabolizmu ptedevsim ve frontdlnich lalocich, méné v temporalnich a parietalnich.
Nedochazi k Zadnym vyznamnéj§im zméndm v podkorové Sedi, ve zrakové kiife ani
v mozecku (12).

Hlavni nevyhodou pifi SPECT vySetfeni je nemoZnost vyjadfit Groven rCBF
v absolutnich hodnotach. Prutok sledované oblasti se obvykle porovnéd s referencnim
regionem. Aktivita radiofarmaka v posuzované ¢asti mozku se vztahuje k aktivité napf.
mozecku a korespondujici oblasti v druhé hemisféte (10). Metoda miize byt hodnocena
jednak vizualng, jednak semikvantitativné. Pfi interpretaci zjiSténych vysledkd je vSak
nutno mit na zfeteli, ze az pétina klinicky asymptomatickych jedincth ma perfazni defekty
v mozku. Navic existuji pfirozené variace v prokrveni mozecku (13, 12).

Diagnosticka kritéria vyzaduji pomalu postupujici poruchu kognitivnich funkci s
vyraznym postizenim paméti u pacientit mezi 40 a 90 lety véku bez jiné identifikovatelné
pti¢iny demence (13). Vysledky SPECT vysetfeni mozku koreluji s tizi demence (14) a
s neuropatologickymi zménami (10).

Diive rozliSované pojmy senilni a presenilni demence se nové€ji i v souladu s
Mezinarodni klasifikaci nemoci MKN-10 oznacuji spolecnym ndzvem demence
Alzheimerova typu (DAT).

Typickym nalezem u pacientll s AD je oboustranné sniZeni krevniho pritoku v obou
temporalnich lalocich, zejména hypoperfuze v oblasti hipokampu a parietalnich lalocich
(9, 15, 16, 17, 18). U vétsiny postizenych (asi 70-80 %) je tento vypadek symetricky. Pacienti
s poruchou paméti a oboustrannym temporo-parietalnim snizenim perfize maji AD s asi 80 %
pravdépodobnosti. SniZeni pratoku krve v téchto oblastech odpovida i obrazu snizeného
metabolismu pfi vySetieni PET. Stupen demence je tedy umérny stupni snizeni
metabolismu glukdzy. Regionalni abnormality mohou byt semikvantitativné vyjadieny,
coz muze pomoci v diferencidlni diagnostice demenci a sledovani jejich vyvoje. (2,3)
Nami zji$téna mira shody klinické diagnézy AD se zavéry SPECT mozku byla piekvapiveé
v 88%, 1 kdyZ u poloviny z nich byl zjistén nalez smiSené demence (AD a VD).

Je vsak nutno podotknout, zZe tento nalez neni specificky a miZe byt pfitomen i u
nékterych vzacnéjsich onemocnéni. Takovym piipadem mize byt mozkové krvaceni u
tézké amyloidni angiopatie nebo mitochondrialni encefalomyopatie (MELAS), ischémie
postihujici oba parietalni laloky nebo nékteré piipady pokrocilé Parkinsonovy choroby
s demenci (13, 10, 17, 19).

Asymetrické postizeni temporo-parietalni oblasti neni Casté a vyskytuje se asi u 20 %
pacientil trpicich AD, zejména v ¢asné fazi onemocnéni (16).

S postupnym prohlubovanim demence se k temporo-parietalnimu poklesu prokrveni
navic ptidava snizeni perfize i v Celnich lalocich (9, 20, 17, 18). Pacient s poruchou paméti
pfi vyhradné frontdlnich zménach ve SPECT obraze ma AD jen sasi 40 %
pravdépodobnosti (13).

SPECT zastihne i v pokrocilejSich stadiich AD ostrivky zachované perfuze, které
napadné kontrastuji se snizenou aktivitou postizenych ¢asti mozku. Dlouhodobé totiz
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pfetrvavaji normalni perfuzni poméry v rozsdhlych oblastech primdrni senzomotorické
ktiry, zrakové kiry, bazalnich ganglii, talamu i mozecku (10, 15).

Relativné novou klinicko-patologickou jednotkou na pomezi demenci a
extrapyramidovych onemocnéni je nemoc s Lewyho télisky. Od AD se odliSuje
parkinsonskym syndromem, vyskytem casnych zrakovych nebo sluchovych halucinaci a
vyraznym kolisanim kognitivnich funkci v kratkych ¢asovych intervalech (21). Predstavuje
zhruba 15 % vSech pacientd s demenci. Defebvre (Defebvre et al., 1999) upozornili na
vyrazné rozdilnd perfuzni schémata u nemocnych s DAT a Lewy body disease (LBD).
Ischii a spolupracovnici (Ischii et al., 1999) poukézali na snizeni perfuze v okcipitalni kiife
a relativné dobfe zachovanou perfuzi stfedni temporalni kiry, které toto onemocnéni
odlisuji od DAT. (3)

Celkem 15-30% vSech demenci u pacienti nad 65 let je vaskularniho plvodu.
Vznikaji nasledkem rozsahlého nebo vicecetného ischemického, hemoragického nebo
hypoxického poskozeni mozku. NejCastéjsi - multiinfarktova forma - probiha skokovym
zhorSovanim demence i loziskovych neurologickych projevii u pacienti s anamnézou
opakovanych drobnych iktd. Plynuld progrese onemocnéni je podstatné méné Casta.
Deficity kognitivnich funkci jsou rozlozeny nerovnomérné, nékteré slozky jsou vyrazné
postiZeny, jiné zistavaji naopak relativné uchovany. Pravidelng je pfidruzena hypertenze,
nekdy i diabetes mellitus nebo hyperlipidémie.

Na SPECTu se zachyti defekty perfuze, které jsou vicecetné, oboustranné, vétSinou
asymetrické a ndhodné roztrousené. ZhorSenym prokrvenim trpi pfevazné mozkova kira,
ale Casto jsou postiZzeny i podkorové struktury véetné bazalnich ganglii (14, 15, 17).

Stanoveni cerebro - vaskuldarni rezervy k odliseni Alzheimerovy a vaskularni demence

Znacny problém ¢ini soucasny vyskyt demence vaskularni s Alzheimerovou. I proto
je jejich odliSeni vzhledem k piekryvani SPECT vzorcii prokrveni mozku obtizné (10). Jeho
vytéznost lze zvysSit vySetfenim funkéni zdatnosti mozkového cévniho fecisté
vazodilatatnim testem (15). Jedna se o zobrazeni mozkové perfuze za bazdlniho a
farmakologicky ovlivnéného stavu. Vazodilatacni test se jevi jako pomérné uzitecny postup
k odliSeni Alzheimerovy a vaskularni demence, kdyZ je vzorec jediného SPECT vySetieni
nejednoznacny (10).

Frontotemporalni demence je nové koncipovanou skupinou onemocnéni, kterd
obsahuje fadu vzacnych syndromt, jako je primarni progresivni afazie, demence pfii
onemocnéni motorického neuronu nebo kortikobazdlni degenerace (22). Patrné
nejznamejSim zastupcem této skupiny je Pickova choroba, pojmenovana po vyznaéném
prazském psychiatrovi Arnoldu Pickovi. Jedna se o pomalu progredujici poruchu predevsim
osobnostnich rysit a chovani. Pfiznacné je Casné naruSeni socidlnich vztahli, naopak
poruchy paméti nastupuji pozdéji (18). Prostorova orientace a dalsi funkce parietalnich
lalokti rovnéz zastavaji dlouho zachovany.

SPECT prokazuje u téchto pacientti oboustrannou hypoperfizi ve frontilnich a
temporalnich lalocich (23,9,24). Hlavnim rozdilem oproti Alzheimerové demenci jsou
chybéjici perfuzni zmény v parietalnim laloku (13).

Demence pri poruchach hybneosti je jednim z hlavnich projevii u Huntingtonovy
nemoci a byva cCastd i v pokrocilych stadiich Parkinsonovy choroby. SPECT u téchto
pacientll nema zvlastni diagnosticky vyznam. Ob¢ onemocnéni 1ze s velkou mirou pfesnosti
rozpoznat klinicky. U Parkinsonovy choroby vySetieni vykazuje obvykle nespecificky
obraz od normalniho nélezu ptfes mirné postizeni celé mozkové kiry az po oboustranné
zadni parietdlni defekty podobné jako u AD (13, 10, 16). U Huntingtonovy choroby
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dochdzi jiz v casné fazi ke snizeni perfuze v bazalnich gangliich, zejména v nucleus
caudatus, a pfitom jeSté¢ nejsou pfitomny zndmky atrofie na MR nebo CT mozku. Tento
nalez je obzvlasté uziteCny u pacientd s nevyhranénym klinickym nalezem, jako napf.
velmi mirné rigidita nebo chorea doprovazejici poruchu kognitivnich funkei (10, 16, 19).

V ¢em spociva hlavni diagnosticky prinos SPECTu?

Nejvyssi rozliSovaci schopnost md SPECT mozku pii odliSeni AD od VD nebo
frontotemporalni. Naopak toto vySetfeni bude malo pfinosné, pokud vdhame mezi nemoci
s Lewyho télisky a AD. Podobn¢ SPECT vétSinou nepostihne rozdil mezi vaskularni a
frontotemporalni demenci (25).

Jaké jsou stéZejni rozdily mezi SPECT obrazem u vaskulirni demence a
Alzheimerovy choroby?

U VD se postizeni nevyhybd primarni senzomotorické klre. Rovnéz podkorové
defekty v bazalnich gangliich nejsou vyjimkou vzhledem k roztrouSenosti viceCetnych ikta.
Naopak u AD ziistdva motoricka a senzitivni klira a bazalni ganglia usetteny (viz priloha
¢.4). Senzitivita a specificita SPECT mozku v odliSeni demence vaskularni od
Alzheimerovy muze byt az 80 % (13).

Jaky je vyznam SPECTu u pacienta s demenci?

Van Gool se spolupracovniky v roce 1995 (van Gool et al., 1995) prokazali pro
temporoparietalni hypoperfuzi ve své sestavé nemocnych s AD jen nizkou senzitivitu 43 %
pii 89 % specificité. Novéjsi prace Scheltense (Scheltens et al., 1997) a Bergmana (Bergman
et al., 1997) povazuji senzitivitu i specificitu SPECT pro diagnézu DAT za pfili§ nizkou, aby
se metoda sama mohla stat robustnim diagnostickym nastrojem pro diferencialni diagnostiku
demenci, 1 kdyz i v posledni dob¢ se objevuji prace hodnotici metodu podstatné piizniveji
(Jobst et al., 1997; Talbot et al., 1998; van Dyck et al., 1996). (3)

SPECT mozku je vySetieni, které ma své misto v diferencialni diagnostice demence
a Ize ho uzit rovnéz ke sledovani tize a prubéhu choroby. Vzhledem k omezené vypovédni
hodnoté je vSak tfeba tuto metodu indikovat uvazlivé a selektivné. Zékladem zistava
klinicka diagnéza a SPECT vysSetieni pfispéje do diagnostické mozaiky jen drobnym
kaminkem. (2)

Rada studii se jiz zabyvala znamkami hypoperfiize a atrofie gyrus cynguli posterior u
pacientl s AD. Fox a spol. za pouziti MR zjistili, Ze u jedincti s genovou zatézi se objevuje
atrofie v oblasti gyrus cinguli posterior jiz roky pfed pocatkem demence. (26) Nékolik studii
prokézalo sniZzeny metabolismus gyrus cynguli posterior v preklinickych stadiich demence, i
po korekei atrofie v této oblasti (27). Huang a kol. nalezli hypoperfuzi v gyrus cinguli
posterior jako prvni zndmku ptechodu MCI do AD (4)

V této studii jsme se presvedCili o mozné spravnosti téchto hypotéz . Bude vSak nutné

dale pokracovat vyzkumem vétsi skupiny pacientii pro dosazeni statistické vyznamnosti
nasich vysledkd.
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ZAVER

Mira shody klinicky pravdépodobné Alzheimerovy demence se zavéry SPECT mozku je v
88%, u poloviny z nich byl pfitomen nélez smiSené demence .

Heterogenni vzorce vSech 5 kategorii mozkové perfuze odpovidaji smiSené populaci jedinci
s klinickou diagnézou mirného kognitivniho deficitu a jejich vyznam bude mozné zhodnotit
az s delSim ¢asovym odstupem.

Znamka hypoperfuze v oblasti gyrus cinguli posterior u pacienti s mirnym
kognitivnim deficitem by mohla byt slibnym ukazatelem pro casnou detekci
Alzheimerovy demence v heterogenni skupiné t&chto pacientti. Udaj nelze brat za
zcela signifikantni vzhledem k dosud zpracovanému malému poctu pacient. Tuto
problematiku bude potfeba rozpracovat na rozsahlejSim souboru pacientll a v dalSich
rovinach tomografickych fezu.
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Priloha ¢.1: Mini-Mental State Examination

Mini-Mental State Examination

Za kazdou spravné odpovézenou otazku se dava 1 bod.

A. Orientace

1. v Case

Kolikatého je dnes?

Ktery je nyni mésic?

Ktery je rok? Ktery je den v tydnu (nazev)?
Které je ro¢ni obdobi?

2. v misté

Ve kterém jsme statu?

Ve které ¢asti statu (ve které zemi) jsme?

V kterém jsme mésté (obci)?

Mtizete mi fict jméno nemocnice (zdravotniho zafizeni), ve kterém jsme?
V kterém jsme poschodi?

B. Bezprostiedni vybaveni

Opakujte a zapamatujte si slova:

Jablko
Stal
Koruna

(Za kazdé zapamatované slovo je 1 bod. Aby mohla bat trojice vybavena
pozdéji, lze ji az pétkrat opakovat. Pocet opakovani se u kazdého slova
zakrouzkuje: 123 4 5)

C. Pozornost a pocitani

Odecitejte od ¢isla 100 Cislo 7.(Provadi se pét po sobé jdoucich odectit).

D. Vybaveni

Vybavte si 3 diive sd€lend slova: jablko, sttl, koruna

E. Ret

1. pojmenovani predmétl

Hodinky
Tuzka

2. opakovani

Opakujte po mn¢ nasledujici vétu: ,Z4adné kdyby, nebo, ale”.

3. tfistupiiovy piikaz

Subjektu je podan arch papiru s piikazem:
Vezméte papir do pravé ruky.

Ptelozte ho na polovinu.

Polozte ho na stal

4. Cteni

Subjektu je podan arch papiru, ne kterém je napsano ,,Zaviete o¢i“. Subjekt je
vyzvan, aby napis ptecetl a udélal, co je napsano. Skoruje se jako 1, kdyz zavie
oCi.

5. psani

Subjekt je vyzvan, aby napsal jakoukoli vétu. Véta musi mit podmét a
ptisudek, musi byt smysluplna. Spravna gramatika neni nezbytna.

6. kopirovani

Subjekt ma co nejpiesnéji podle piedlohy okopirovat obrazek 2 protinajicich se
shodnych pétiuhelniki. Je tieba, aby bylo zachovano vSech 10 thli obrazci a 2
uhly se musi protinat. Rozteseni a pootoceni obrazku neni chyba.

Celkovy skor je maximalné 30 bodu

46




Priloha ¢.2: HACH

Hachinskiho ischemicky skor (HACH)

Priznak body
nahly zacatek 2
deteriorace ve skocich 1
fluktuujici prabéh 2
no¢ni zmatenosti 1
Relativné zachovala osobnost 1
Deprese 1
somatické stiznosti 1
emocni labilita 1
hypertenze v anamnéze 1
cévni mozkova piihoda v anamnéze 2
arteriosklerdza piitomna mimo CNS 1
fokalni neurologické piiznaky 2
loziskovy reflexologicky nalez 2
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Priloha €.3: Kritéria National Institute of Neurological and Communicative Dosorders and
Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associations (NINCDS — ADRDA) pro
pravdépodobnou Alzheimerovu chorobu

A. Diagnosticka kritéria
Vsechny otazky musi mit odpovéd ANO.

1. Byla klinickym vySetfenim stanovena demence?

2. Ma pacient deficit ve dvou nebo vice oblastech kognitivnich funkci nebo plynule
progredujici tézky defekt kognice?

Ma pacient progredujici horSeni paméti a jinych kognitivnich funkci?

Je nepfitomna porucha védomi (deliria)?

Byl zacatek demence ve veéku 40-90 let?

Je nepfitomno systémové onemocnéni, nebo jiné onemocnéni mozku, které ptimo
nebo nepfimo miize zodpovidat za progredujici deficit paméti a kognice?

kW

B. Podpiirna kritéria
Odpovédi typu ANO podporuji pravdépodobnou ALzheimerovu chorobu,
odpovedi typu NE ji v§ak nevylucuji:

1. Ma pacient progredujici deterioraci specifickych kognitivnich
funkecti, jako jsou fe¢ (afazie), motorické dovednosti (apraxie) a percepce (agnozie)?
2. Ma poruchu aktivit denniho Zivota a chovani?

3. Vyskytla se v pokrevnim piibuzenstvu pacienta podobna
porucha, obzvlaste neuropatologicky ovéfena (familiarni vyskyt)?
4. Bylo u pacienta provedeno vySetfeni mozkomisniho moku
standardnimi technikami s normalnim vysledkem?

5. Ma pacient normalni EEG zaznam, nebo nespecifické zmény,
jako je napt. zvySeny vyskyt pomalych vIn?

6. Ma pacient prokdzanou mozkovou atrofii pocitacovou tomografii
nebo nuklearni magnetickou rezonanci, s prikazem progrese pfi
opakovanych vySetfenich?

Nasledujici okolnosti jsou konzistentni s diagn6zou pravdépodobné Alzheimerovy choroby po
vylouceni jinych pfi¢in demence:

1.

Now ks

Ma pacient v priabehu progrese demence obdobi platd?

Ma pacient pfidruzené symptomy deprese, insomnie, inkontinence, bludd, halucinaci,
iluzi, katastrofickych verbalnich, emo¢nich nebo télesnych zhorseni, sexualnich poruch
nebo Ubytku na vaze?

Ma pacient jiné neurologické abnormity, zvlasté u pokrocilého onemocnéni, véetné
motorickych ptiznakd, jako je zesileni svalového tonu, myoklonus nebo poruchy chtize?
Ma pacient v pokro¢ilém stadiu choroby epileptické zachvaty?

Ma pacient normalni CT nebo MRI obraz vzhledem k véku?

Ma pacient vykyvy v po¢atku, pribehu a klinickém obrazu demence?

Ma pacient jiné systémové nebo mozkové onemocnéni, které by mohlo zptisobit demenci,
ale které neni pokladano za pficinu pacientovy demence?

Nasledujici okolnosti ¢ini diagnézu pravdépodobné Alzheimerovy choroby nejistou nebo
nepravdépodobnou (odpovédi NE sveédci pro pravdépodobnou Alzheimerovu chorobu):

1.

Byl zacatek demence rychly, apoplekticky?

Jsou pfitomny fokalni neurologické nalezy Casné€ na zaCatku choroby?

Vyskytly se zdchvaty nebo poruchy chiize na poc¢atku nebo velmi brzy v pribéhu
choroby?
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Priloha ¢.4: Charakteristické zmény pri SPECT

normalni Alzheimerova vaskularni
stav demence demence

transversalni
fez

koronarni
fez

sagitalni
Fez

Obr.¢.1: Charakteristické zmény pii SPECT vysetfeni mozku na fezech ve tfech rovinach u demence
Alzheimerova typu (snizeni kortikalni aktivity v parietalni oblasti oboustranng, vyraznéji vpravo, bez
postizeni subkortikalnich struktur) a u vaskularni demence — formy multiinfarktové (viceCetna loziska

snizené kortikalni aktivity oboustranné, nerovnomérné rozlozené, s asymetrickym postizenim subkortikalnich
struktur

49



LITERATURA

(1) Topinkova, Eva; Jak spravné a v¢as diagnostikovat demence — manual pro klinickou praxi; UCB
Pharma, s.r.0., Praha 1999

(2) Bartos, A.,Rusina, R., Lang, O.,Pichova,R., To$nerova, T.; Demence v obraze SPECT vySetieni
mozku; Prakticky 1ékar 80, 2000, ¢11

(3) Kupka, K., Urbanek,J., Jirdk,R., Obenberger,J., Zvara,K.; Alzheimerova choroba v nalezech funkénich
zobrazovacich metod; Psychiatrie 3, 2000

(4) Hang,C., Wahlund,LO,Svensson, L., Winblad,B., Julin,P.; Cingulate cortex hypoperfusion predicts
Alzheimer’s disease in mild cognitive impairment; BMC Neurol. 2002 Sep 12;2:9.

(5) Bakos,K. a kol.; Nuklearni medicina; SPES Trutnov, 1994
(6) lJirdk, R., Koukolik, F.; Demence-neurobiologie, klinicky obraz,terapie; Galén, Praha 2004, s.81-105-
(7) Hbschl,C., Libiger,J., Svestka.; Psychiatrie, TIGIS 2004

(8) http://strokecenter.org/trials/scales/ninds-airen.html

(9) Ichimiya, A. : Functional and structural brain imagings in dementia. Psychiatry and Clinical
Neurosciences 52 (Suppl.), 1998, s. S223-S225.-

(10)Masdeu, J.C., Brass, L.M., Holman, B.L., Kushner, M.J. : Brain single-photon emission computed
tomography. Neurology 44, 1994, ¢. 10, s. 1970-1977

(11)Benson, D.F. : Neuroimaging and dementia. Neurol Clin 4, 1986, €. 2, s. 341-53.-

(12) Obenberger, J. : Diagnostika demenci pomoci zobrazovacich a elektrofyziologickych metod. In : Jirdk,
R. a kol. Demence. Maxdorf 1999, Praha, s. 51-56.-

(13)Newberg, A.B., Alavi A. : Functional neuroimaging in the differential diagnosis of dementia. In
Fazekas F., Schmidt R., Alavi A. (eds.): Neuroimaging of Normal Aging and Uncommon causes of
Dementia. ICG Publications 1998, Dordrecht, s. 201-223.-

(14)Jagust, W.J., Johnson, K.A., Holman, B.L. : SPECT perfusion imaging in the diagnosis of dementia. J
Neuroimaging 5, 1995, suppl 1, s. S45-S52.-

(15)Pavics, L., Griinwald, F., Reichmann, K. et al. : Regional cerebral blood flow single - photon emission
tomography with 9mTc-HMPAO and the acetazolamide test in the evalution of vascular and
Alzheimer’s dementia. Eur J Nucl Med 26, 1999, s. 239-245..-

(16)Ryding, E. : SPECT measurements of brain function in dementia; a review. Acta Neurol Scand Suppl
94, 1996, ¢. 168, s. 54-58.-

(17) Small, G.W. : Differential diagnosis and early detection of dementia. Am J Geriatr Psychiatry 6, 1998,
S. 26-33.-

(18) Tien, R.D., Felsberg, G.J., Ferris, N.J., Osumi, A.K. : The dementias : correlation of clinical features,
pathophysiology, and neuroradiology. AJR 161, 1993, s. 245-255.-

(19) The Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the American Academy of Neurology
: Assessment of brain SPECT. Neurology 46, 1996, s. 278-285.-

(20) Reisberg, B., Burns, A., Brodaty, H. et al. : Diagnosis of Alzheimer’s disease. Report of an
international psychogeriatric association special meeting work group under the cosponsorship of
Alzheimer’s Disease International, the European Federation of Neurological Societies, the World
Health Organization, and the World psychiatric association. International Psychogeriatrics 8 (suppl.
1), 1997, s. 11-38.-

(21)Koukolik, F. : Diferencialni diagn6za Alzheimerovy nemoci jako diferencialni diagnéza syndromu
demence. In : Koukolik F, Jirak R : Alzheimerova nemoc a dal$i demence. Grada Publishing 1998,
Praha, s. 199-201.-

(22)Davis, P.C., Mirra, S.S., Alazraki N. : The brain in older persons with and without dementia: Findings
on MR, PET, and SPECT images. Am J Roentgenol 162, 1994, ¢. 6, s. 1267-1278.-

50



(23)Jagust, W.J. : Functional imaging in dementia: An overview. J Clin Psychiatry 55, 1994, ¢. 11, suppl.,
s. S5-S11.-

(24) Talbot, P.R., Lloyd, J.J., Snowden, J.S. et al. : A clinical role for 99mTc-HMPAO SPECT in the
investigation of dementia ? J Neurol Neurosurg Psychiatry 64, 1998, s. 306-313.-

(25)Ruzicka, E., Diferencialni diagnostika a 1écba demenci: ptirucka pro praxi; Praha: Galén 2003

(26) Fox NC, Crum WR, Scahill RI, Stevens JM, Janssen JC, Rossor MN. Imaging of onset and
progression of Alzheimer's disease with voxel-compression mapping of serial magnetic resonance
images. Lancet. 2001;358:201-205

(27)Reiman EM, Caselli RJ, Yun LS, Chen K, Bandy D, Minoshima S, Thibodeau SN, Osborne D.
Preclinical evidence of Alzheimer's disease in persons homozygous for the epsilon 4 allele for
apolipoprotein E. N Engl J Med. 1996;334:752—758

(28)Matsuda, H.: Cerebral blood flow and metabolic abnormalities in Alzheimer’s disease. Ann Nucl Med.
2001 Apr; 15(2):85-92

(29)Hirao K, Ohniski T, Matsuda H, Nemoto K, Hirata Y, Yamashita F, Asada T, Iwamoto T.: Functional
interactions between enthorinal cortex and posterior cingulate cortex et the very early stage of
Alzheimer’s disease using brain perfusion single-photon emision computed tomography. Nucl Med
Commun. 2006 Feb;27(2): 151-6.

51



