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V roce 2011 byla po témér 30 letech publikovana nova diagnosticka kritéria Alzheimerovy nemoci (AN) kladouci ddraz na ¢asnou dia-
gnostiku s vyuzitim nejnovéjsich metod. Kromé demence pfi AN byla nové definovana i diagnosticka kritéria ¢asnych stadii (preklinické
AN a mirné kognitivni poruchy pfi AN). V ¢lanku shrnujeme principy diagnostiky dle novych kritérii a jejich prakticky vyznam. Na zavér
pripojujeme doporuéeni pro diagnostiku AN v bézné klinické praxi.
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Early diagnosis of Alzheimer’s disease in the light of new diagnostic criteria

New Alzheimer’s disease (AD) criteria emphasizing early diagnosis with the use of biomarkers have been published in 2011. Besides the
revised criteria for dementia due to AD, the new concept of preclinical AD and of Mild cognitive impairment due to AD has been defined.
This paper summarizes the principles of diagnosis according to the new criteria and their practical significance. We propose a diagnostic

procedure of AD useful in routine clinical practice.
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Seznam zkratek

AN - Alzheimerova nemoc

MCI = mirné kognitivni porucha

LBD — demence s Lewyho télisky

FTLD - frontotemporaini lobarni degenerace

FDG-PET - vySetfeni pozitronovou emisni to-
mografif se znacenou glukdzou

Uvod

V souvislosti se starnutim populace se za-
¢find mluvit o novodobé epidemii demence.
Alzheimerova nemoc (AN) je jeji nejcastejsi pti-
¢inou. Od vydani diagnostickych kritérif NINCDS-
ADRDA v roce 1984 (McKhann, 1984) vyrazné
pokrocila mira znalosti o patofyziologii a klinické
manifestaci této choroby a doslo téz k rozvoji
novych diagnostickych metod. Soucasné byly
lépe definovany dalsi klinické jednotky zpUso-
bujici jiné degenerativni demence (demence
s Lewyho télisky — LBD, frontotemporalni lobarni
degenerace — FTLD). Byly charakterizovany bio-

Tabulka 1. Stadia Alzheimerovy nemoci

chemické, morfologické a klinické biomarkery
AN umoznujici ¢asnou diagnostiku.

Nejnovejsi poznatky byly reflektovany i v te-
rapii. Noveé vyvijené |éky pffmo zasahujf do pato-
fyziologie rozvoje AN a dle poslednich informaci
se zd3, Ze jejich efekt je zejména v ¢asnych sta-
diich onemocnéni.

Z vyse zminénych dlvodd byla v roce 2011
publikovana nova diagnosticka kritéria AN a to
nejen pro demenci pfi AN (McKhann, 2011), ale
i pro ¢asna stadia AN a to pro poufiti v klinické
praxiive vyzkumu.V ndsledujicim textu Vas se-
znamime s jejich zakladnimi principy a pfinosem
pro kazdodenni praxi.

Stadia Alzheimerovy nemoci:
(viz tabulka 1)

V soucasnosti je znamo, ze patofyziologické
a patologické zmény u AN zacinajf jiz nékolik
desitek let pred vznikem demence. Rozlisuji se
3 stadia Alzheimerovy choroby:
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®  Preklinické stadium AN: v tomto stadiu
m4d pacient v mozku jiz pfitomné pato-
logické zndmky AN, avsak nema jesté zadné
subjektivni ani objektivn{ pfiznaky kromé
malych odchylek, které Ize objektivizovat
zejména komplexnimi kognitivnimi Ulohami
popfipadé pomalym zhorSovanim v case
pfi opakovanych neuropsychologickych
vysetfenich. Diagndza AN v tomto stadiu
nema aktualné bezprostiednf terapeutické
implikace a je dlezitd zejména z hlediska
vyzkumu. Vzhledem k velmi diskrétnf klinické
manifestaci je v diagnostice klicové vyuziti
biochemickych a funkénich zobrazovacich
biomarkert (Sperling, 2011). Podrobnéjsi
informace presahuji rozsah tohoto ¢lanku.

Ve stadiu mirné kognitivni poruchy (MCl -
z anglického mild cognitive impairment) je
pacient jesté plné sobéstacny, ale stéZuje si
na nové vzniklou poruchu kognice (popfi-
padé je tato porucha udavéna jeho okolim).

Stadia AN Definice

Moznosti diagnostiky AN

Preklinické stadium

Klinicky asymptomaticky pacient se znamkami uklddani beta amy-
loidu poptf. (fosfo) tau proteinu v mozku

Biomarkery (t. ¢. vyzkumny koncept, bez bezprostiedniho
klinického vyuzitf)

Mirna kognitivni porucha
pri Alzheimerové nemoci

Pacient s detekovatelnym nové vzniklym kognitivnim deficitem zpa-
sobenym AN patologif, dosud v3ak zcela sobéstacny

Podrobné neuropsychologické vysetfeni v kombinaci se zobra-
zovacimi metodami (zejména MR) a biomarkery

Demence pfi AN

Pacient s nové vzniklym déletrvajicim kognitivnim deficitem vyvolanym
Alzheimerovskymizménami a zpUsobujicim alteraci dennich aktivit

Anamnéza, orientacni neuropsychologické vysetteni, zobrazova-
ci metody mozku; mozné potvrzeni pomoci dalich biomarkerd
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Obrdzek 1. Oboustrannd hipokampalni atrofie
u pacienta s MCl pfi AN — poviimnéte si zejména
rozsifené choroidalni stérbiny

=

Tento deficit je objektivizovatelny neuropsy-
chologickym vy3etfenim, na kterém pacient
skoruje patologicky ve srovndni s vékove

vézanymi kontrolami.
Pacienti s MCl jsou heterogenni skupina
a pouze u ¢asti z nich je MCl projevem pa-
tologie AN. Dal$imi pfi¢inami jsou ostatni
degenerativni onemocnéni (LBD, FTLD),
cévni onemocnéni mozku ¢i dal3f internf
onemocnéni (napr. diabetes mellitus, jaternf
¢i rendinf selhani). Cca 15% pacient’ s MCI
konvertuje kazdoro¢né do demence, urcita
¢ast zdstava dlouhodobé stabilni a mald
¢ast pacientl se mize opét normalizovat.
V soucasné dobé je hlavni snahou vybrat
mezi skupinou MCI pacientd ty, u nichz je
porucha kognice projevem AN a ktef{ tedy
maji vyrazné riziko budouciho rozvoje de-
mence pfi AN. Z tohoto dlvodu byla nové
definovana diagnostickd jednotka ,MCl pfi
AN" (v angli¢tiné MCI due to AD), kterou
popisujeme nize.

®m Ve stadiu demence je pacient s AN v di-
sledku postizeni mozku jiz alterovan v né-
kterych aktivitdch dennfho Zivota. Aktudiné
je demence povazovdna za vyvrcholeni pa-
tologickych procesd u AN a zda se, ze vy-
raznéjsi terapeutické ovlivnéni prébéhu
onemocnéni je v tomto stadiu jiz obtizné.

Struéna patofyziologie
Alzheimerovy nemoci

Jednou z prvnich detekovatelnych zmén
v mozku pacientd s AN je uklddani beta amyloidu
a tvorba senilnich (neuritickych) plak, které zacina
v preklinickém stadiu jiz cca 15 let pfed zacatkem
demence. Tento proces |ze zobrazit in vivo pomocf
specidlnich PET ligandU (napt: florbetapir) a pozdéji
se odrdzi také ve slozeni mozkomisniho moku.

Ukladani beta amyloidu je nédsledovéno
intraneuronalni akumulaci tau proteinu a jeho
hyperfosforylované formy - fosfo tau proteinu,
coz je také detekovatelné v mozkomisnim moku.

Zatimco zvyseni tau proteinu je povazovano
za nespecificky marker neuronainiho postize-
ni, elevace fosfo tau je relativné specifickou
zndmkou AN. Kombinace zvyseného fosfo tau
a snizeného beta amyloidu v mozkomisnim
moku mé cca 90% senzitivitu a specificitu pro
diagndzu AN ve fazi pocinajici demence (Hort,
2007). | pfesto, ze ¢ast pacientd s frontotempo-
ralni lobarni degeneraci mdze mit elevaci tau
a fosfotau, je senzitivita a specificita téchto 2
biomarkerd pro odliseni obou demenci kolem
80%, radové zvyseny tau protein je specificky
pro prionova onemocnéni (van Harten, 2011).

Hromadéni fosfo tau proteinu vede k bu-
nécné dysfunkci a nasledné apoptdze. Tento
ubytek bunék je detekovatelny ve formé hypo-
metabolizmu na funkénim vysetfeni FDG-PET
a ve formé snizené perfuze na perfuznim SPECT.
Nésledné je viditelny i ve formé lokalizované
a pozdéji i generalizované atrofie na vysetrenf
MR (a ¢astecné i CT) mozku.

U vétsiny pacientd s AN je maximum neu-
ropatologickych zmén v ¢asnych stadiich lo-
kalizovano v meziotemporalnich oblastech —
proto jsou témér konstatné prvnimi zndmkami
na zobrazovacich vysetfenich hypometaboliz-
mus Vv téchto oblastech ¢i atrofie hipokampu
korelujici s poruchou paméti. V bézné klinické
praxi mdzeme pro zhodnoceni hipokampdl-
ni atrofie (viz obrédzek 1) pouzit jednoduchou
Scheltensovu vizudlni Skalu (podrobnéji viz
http://www.radiologyassistant.nl/en/43dbf6d-
16f98d#a445b14a5e5f55).

Principy novych diagnostickych
kritérii demence pii Alzheimerové
nemoci (McKhann, 2011)

Nova diagnostickd kritéria demence pfi
AN vychazeji z plvodnich kritérii NINCDS-
ADRDA, tato kritéria aktualizuji, rozvijeji dle no-
vych poznatkd a do diagnostického procesu za-
pojuji biomarkery (méfitelny a kvantifikovatelny
biologicky parametr).

Dle novych kritérif je diagndza AN Ctyf stup-
novy proces:
B Stanovenipfitomnosti demence: viceméné

odpovidd pavodni definici — déletrvajici
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novée vzniklé zhorseni kognice alespor ve
2 kognitivnich doménach (popf. v 1 kogni-
tivni doméné spojené s poruchou chovani ¢i
osobnosti) vedouci k poruse sobésta¢nosti.
Oproti minulé verzi diagnostickych kritérif
jiz nenf striktné vyzadovdana pfitomnost
poruchy paméti a rovnéz poruchy osobnosti
¢i chovanf jsou v tomto konceptu stavény
na uroven kognitivni domény.
®m  Urceni AN jako pFiciny demence béznymi
klinickymi metodami — v ramci tohoto
kroku je definovana diagndza:
= ,pravdépodobné demence pri AN" jako:
. pfitomnost demence dle bodu 1,
«anamnéza postupného vzniku a zhor-
Sovani,
= dominujici porucha paméti,nové z hle-
diska klinického pfipousti nova klasifikace
i neamnestické formy (dominujici ano-
mie, vizuospacialni deficit ¢i exekutivni
dysfunkce),
= nepfitomnost vyraznéjsich vaskularnich
zmén, nepfftomnost zndmek svédcicich
pro LBD, FTLD ¢i jinou etiologii,
nepfitomnost dalsiho onemocnéni ¢i far-
makoterapie, které by mohly vyznamnéji
ovlivnit kognici;
= adiagndza ,mozZnd demence pfi AN”
pro pacienty s typickym klinickym pro-
filem, ale atypickym (rychly zacatek) ci
nezndmym pribéhem choroby popt.
pro pacienty se smiSenou etiologif
obtiZi (se zndmkami cerebrovasku-
larntho postizeni, znamkami LBD ¢i jinym
onemocnénim CNS ovliviiujicim kognici).
B Urcenieventudlnizvysené pravdépodob-
nosti pfitomnosti AN - nové definovana
diagnosticka kategorie ,pravdépodobnd
demence pri AN se zvysenou mirou diag-
nostické jistoty” plati pro pacienty:
= s klinicky dokumentovanym zhorsovanf
v ¢ase na opakovanych kontrolach,
= nebo s prokdzanou autozomalné domi-
nantni mutaci zpUsobujici AN.
m  Uréenipravdépodobnosti pfitomnosti AN
patologie vmozku na zdkladé zhodnoceni
biomarkeri

Tabulka 2. Aktudlné pouzivané biomarkery pfitomnosti AN zmén v mozku

Markery ukladani amyloidu g (AB) v mozkové tkani

m snizeni AB42 v mozkomisnim moku

m pozitivni vysetieni PET s AR vézicimi ligandy (t.¢. v CR nedostupné)

Markery neuronalniho poskozeni a neurodegenerace

= zvysenf tau a fosfo tau v mozkomisnim moku

= hypometabolizmus v temporalnim a parietdlnim kortexu na FDG-PET

= temporalIni a parietaini atrofie na MRl mozku
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Tabulka 3. Navrh vysetieni pro diagnostiku AN v bézné praxi v CR

Vysetieni Typicky vysledek u pacientis AN ve Vyznam vysetieni, komentar
stadiu MCI ¢i demence
Anamnéza Postupny zacétek a zhorsovani kognitivniho

deficitu, dominujici porucha paméti

Neurologické vysetreni

Ve stadiu MCl a ¢asné demence bez
topického nélezu

Pozitivni topicky nélez poukazuje na pravdeé-
podobny podil jiné patologie (napf. parkinson-
sky sy. u LBD, lateralizace u vaskuldrni slozky,
axialni jevy u FTLD)

Kognitivni vysetfeni
Vysetfeni doporucena
v rutinni praxi

Dominujici porucha paméti, déle pfitom-
nost postizeni dalsich domén. Moznost
atypickych forem (anomickd, vizuospacidlni)

Podrobné  neuropsychologické  vysetfeni
vhodné ve stadiu MCl, u pacientll s demenci
Casto postacujici vySetieni screeningové kog-
nitivnim neurologem ¢i psychiatrem

Zobrazovaci metoda mozku

Atrofie s pfevahou mediotemporainé
a parietdIné, nepfitomnost jinych zmén

MR doporu¢eno u MCl, u demence vhodné
mininimalné CT mozku; v bézné klinické praxi
moznost zhodnoceni atrofie vizualnimi skalami

Z3kladni laboratorni vysetfeni vcetné

hormont sz, v indikovanych pfipadech
hladina B12, sérologie infekci (lues, lyme)

Normaélni u AN ve stadiu MCl i demence

Viyloucenf jiné pficiny kognitivniho deficitu, za-
chyt komorbidity zhorsujici klinicky obraz

Vysetfeni mozkomisniho moku veéetné
stanoveni biomarkerd neurodegenera-
ce (beta amyloid, tau a fosfo tau)

Vysetfeni indikovana
ve specifickych

AN charakteristické

Normalnf cytologicky nélez. SniZzeni beta
amyloidu a zvyseni tau a fosfo tau je pro

Viylouceni zanétu CNS, potvrzeni AN

pripadech

Funk¢ni zobrazovaci metody
(FDG-PET, perfuzni SPECT)

RegionéIni hypoperfuze ¢i hypometabo
lizmus mediotemporalné a parietalné

Potvrzuje lokalizovanou dysfunkci pred vznikem
atrofie, indikace napr. v dif. dg. s FTLD ¢i depresi

Tabulka 4. Nové zavédéné diagnostické terminy a ndvrh jejich prekladu do Ceského jazyka

Originalni anglicky nazev

Navrhovany ¢esky ekvivalent

MCI due to AD

Mirna kognitivni porucha pfi Alzheimerové chorobé

MCI due to AD - core clinical criteria

Mirna kognitivni porucha pfi Alzheimerové chorobé
splnujici zékladnf klinicka kritéria

Probable AD dementia with increased level
of certainty

Pravdépodobnd demence pfi Alzheimerové choro-
bé se zvysenou mirou diagnostické jistoty

Possible AD dementia with evidence of the AD
pathophysiological process

Mozna demence pfi AN s prikazem patofyziologic-
kého procesu AN

Pathophysiologically proved AD dementia

Patofyziologicky potvrzend demence pfi AN

Dementia unlikely to be due to AD

Demence pravdépodobné nezplsobend AN

Pro Ucely diagnostiky AN ve stadiu demen-
ce i MCl byly biomarkery rozdéleny do 2 skupin
- markery ukldddni beta amyloidu a markery
neurondlniho poskozeni (tabulka 2). Vysledky
biomarkert mohou u pacientt s pravdépodobnou
demenci pfi AN bud zcela jasné podporovat dia-
gnozu AN (v pripadé pozitivity marker ukladani
beta amyloidu i neuronalniho poskozeni), mohou
diagnézu podporovat édstecné (pfi pozitivite jed-
né ze skupin biomarker) nebo mohou naopak
diagndzu AN ¢init velmi mdlo pravdépodobnou
(pfi jasné negativité obou skupin biomarkerd).

Zajimavé je nové zavedend diagnostickd kate-
gorie ,moZnd demence pri AN s priikazem pato-
fyziologického procesu AN” urend pro pacienty
klinicky splrujici kritéria nealzheimerovské de-
mence, u nichZ jsou nicméné bud pozitivni bio-
markery AN ¢i jsou prokdzény neuropatologické
zmeény AN v mozku pfi pitvé ¢i biopsii.

Pouziti biomarkerd v diagnostice demence
pfi AN je nadale nepovinné a doporucené spise
pro vyzkumné Ucely ¢i u atypickych pfipadd.

Dalsi diagnostické skupiny
Jako ,patofyziologicky potvrzend demen-
ce pfi AN” byva oznacovana demence spliujici
klinicka kritéria a navic potvrzend patologicky.
Jako ,,demence pravdépodobné nezpiiso-
bend AN” je oznacovana demence, ktera:
= bud nesplnuje klinickd kritéria AN,
= nebo je zcela vysvétlitelna jinou pficinou,
kterd ma minimalni pfekryvy s AN (napf.
Huntingtonova chorea ¢i demence pii HIV),
= nebo demence, u které jsou negativni
obé skupiny biomarkerti AN a to bez
ohledu na to, zda splnuje ¢i nesplnuje
klinickd kritéria demence pfi AN.

Principy novych diagnostickych
kritérii ,MCI p¥i AN”
(MCI due to AD) (Albert, 2011)

Jako MCl pFi AN byvé oznacovéna ¢asnd sym-
ptomaticka faze AN, kdy mé pacient kognitivni
deficit, ktery je disledkem AN patologie, ale je jes-
té zcela sobéstacny. Koncept MCl pFi AN se snazi
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mezi heterogenni skupinou pacientt s MCl selek-

tovat jedince s pfitomnosti AN patologie.
Principem diagnostického procesu této

entity je:

B potvrzeniobecné diagnézy MCl dle defin-
ice uvedené v ¢astill; v diagnostice MCI pFi
AN je ddle cenny prikaz dominujici poruchy
paméti; pro interpretaci neuropsychologick-
ého vysetfeni nejsou stanovena striktni cut-
off kritéria ani jednotny protokol vysetfent
a je ponechdno misto pro klinicky Usudek,

®m vylouceni jiné etiologie MCl nez AN (zej-
ména za pomoci klinického vysetieni, zo-
brazovacich a laboratornich metod) — napt.
vaskularnf etiologie, LBD, FTLD,

B potvrzeni longitudindlniho zhorsovdni
v éase.

PFi spInénf kritérif 1-3 mluvime o tzv.,,MCI
pfi AN splhujici zakladni klinickd kritéria”.

m  Zvyseni pravdépodobnosti pfitomnosti
AN patologie za pomoci biomarkeri. Pro
Ucely diagnostiky MCI pfi AN se pouZivaji
stejné biomarkery jako pro demenci na pod-
kladé AN (tabulka 2), rovnéz principy jejich
interpretace jsou stejné jako pro demenci pfi
AN — nejvyssi pravdépodobnost AN etiolo-
gie je u pacientl s pozitivitou obou skupin
biomarkerd, nizsi pfi pozitivité pouze jedné
skupiny, naopak negativita obou skupin bio-
marker ¢ini diagndzu MCI pfi AN neprav-
dépodobnou. Rutinni pouziti biomarkerd
nenf v tuto chvili pro béznou klinickou praxi
doporuc¢ovano.



Pravdépodobnost AN patologie u pacientd
s MCl zvysuje téZ ndlez autozoméiné dominantni
mutace zpUsobujici AN.!

Zavér a doporuceni pro soucasnou
klinickou praxi

Nova diagnosticka kritéria posunuji moz-
nosti diagnostiky AN do ¢asnych stadif, reagujf
na nejnovejsi koncept kontinua preklinického
stadia, mirné kognitivni poruchy a demence pfi
AN a zapojuji nejnovéjsi diagnostické metody
vcetné biomarkerd. Jejich pouziti bude nabyvat
na vyznamu v souvislosti s vyvojem novych 1ékd
zasahujicich do patofyziologickych déjd AN.

Na zékladé novych diagnostickych kritérif
a po zohlednéni aktudlnich evropskych dopo-
ruceni (Hort, 2010) navrhujeme pro klinickou
praxi tato vysetienti (tabulka 3).

Vysetfovani likvoru navrhujeme v rutinni
klinické praxi nadale provadét k vyloucenfzanét-
livé ¢i paraneoplastické etiologie. Méfenf tripletu
je vtuto chvili k dispozici pouze ve specializova-
nych centrech a nenf rutinné hrazeno ze zdra-

1. Genotyp Apo E 4 je v novych diagnostickych kritériich po-
vazovan za mélo specificky a nenf zahrnut do diagnostické-
ho algoritmu ve fazi MCl ani ve fazi demence.

votniho pojisténti. Jeho indikaci doporucujeme
v soucasnosti u mladych pacientl a atypickych
pfipadd. Méfeni tau proteinu je téZ velmi pfinos-
né v kombinacis proteinem 14-3-3 v diagnostice
prionovych onemocnént.
Finanéné podporeno z projektu FNUSA-ICRC
(no. CZ.1.05/1.1.00/02.0123) z Evropského fondu
regiondlniho rozvoje a z grantu IGA NT 11225-4.
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Casopis Neuroldgia PRE PRAX a spolo¢nost SOLEN vyhlasuju siitaz

za najlepsiu informaciu z praxe
publikovani v roku 2012 v casopise

Neurologia PRE PRAX

Redakéna rada ¢asopisu Neurolégia pre prax vyhlasila stita? o najlep$iu prakticky
orientovanu pracu ¢i prispevok z praxe (kazuistiku, videokazuistiku) publikovand v roku
2012 v casopise Neuroldgia pre prax.

Vsetky prace od slovenskych autorov publikované v roku 2012 v ¢asopise
Neurolégia pre prax v prislusnej rubrike budu do stitaze zaradené automaticky.
Prace vyhodnoti redakéna rada, ktora tajnym hlasovanim rozhodne o vitaznej

publikacii.

Vitaznd praca bude vyhldsend na Sympéziu praktickej neurolégie
— Neurolégia pre prax v roku 2013.
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