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Clanek shrnuje nové neuropsychologické poznatky dokladajici dlouhou preklinickou fazi Alzheimerovy nemoci. Pomoci jednoduchych
testli Ize tyto informace vyuzit v klinické praxi. Dale jsou rozebrany moznosti a trendy neurochemické diagnostiky Alzheimerovy nemoci

pomoci tripletu bilkovin beta-amyloidu, tau proteinu a fosfotau proteinu z mozkomis$niho moku.
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ADVANCES IN DIAGNOSIS OF ALZHEIMER'’S DISEASE
New neuropsychological facts supporting long preclinical phase of Alzheimer’s disease are reviewed in the article. Simple cognitive tests
provide tools to use novel information. Furthermore options and trends in neurochemical diagnosis of Alzheimer’s disease using protein
triplet beta-amyloid, tau protein and phosphotau protein from cerebrospinal fluid are summarized.
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Uvod

Nej¢astéjsi formou demence je Alzheimerova nemoc
(AN). Jednd se o neurodegenerativni onemocnéni, pfi
némz na jedné strané zanikaji neurony a jejich syna-
pse a na druhé strané se zvySuje pocet senilnich plak
a neurofibrilarnich smotkd. Senilni plaky vznikaji agregaci
beta-amyloidu a neurofibrilarni smotky se sklddaji z hyper-
fosforylovaného tau proteinu (obrazek 1). Postupné pro-
dluZovani délky Zivota pfinasi i zvySovani poétu pacientli
trpicich AN, kterd je v souc¢asné dobé Ctvrtou az patou
pi¢inou Umrti. Hrozivy demograficky vyvoj v Ceské
republice pfedpovida oproti souéasnosti zdvojndsobeni
populace nemocnych s AN v roce 2030 na odhadovany
pocet asi 180 tisic pacientl (obrazek 2 a, b). Péée o tyto
pacienty pfedstavuje velkou zatéz nejen pro pecovatele,
ale i pro celou spolecnost. AZ v poslednich letech byly
zavedeny do klinické praxe prvni léky zpomalujici pribéh
choroby a vyvoj novych preparati intenzivné pokracuje.
Proto vyvstava potfeba rozpoznat tento typ demence mezi
ostatnimi co nejpfesnéji a zaéit s ovliviiovanim choroby co
nejdfive.

Zéjem o rlzné aspekty vlastni AN je trvaly. Kromé
toho Ize vSak sledovat velkou pozornost vénovanou zkou-
mani ranych stadi tohoto onemocnéni. Pfedpoklada se, ze
nemoc zac¢ing 20-30 let pfed nastupem klinickych pfizna-
kd. Jsou oGekavany nové 1éCebné postupy, které budou
samozfejmé nejucinngjsi v poCatecnich fazich. Proto je
smyslupIné jiz ted hledat vhodné ukazatele neuropsycho-
logické, zobrazovaci a biochemické, které jsou schopny
odlisit osoby s rizikem budouciho rozvoje AN od normainé
starnoucich jedinct v éasném obdobi, nebo dokonce jesté
pied prvnimi projevy.

Z nepfeberného mnozstvi novych informaci jsme
vybrali nékteré neuropsychologické a neurochemické
poznatky, které mohou byt vyuzitelné v klinické praxi.

Koncept mirného
kognitivniho deficitu (MKD)

MKD je pfechodna fdze mezi kognitivnimi zménami
normalniho stamuti a ¢asnou demenci. Osoby s MKD
jsou ve vySSim riziku rozvoje AN. Pacienti s MKD jsou
v8ak heterogenni skupinou. Z hlediska prognézy nékte-
fi pacienti s MKD progreduji do AN, zatimco u jinych se
kognitivni vykonnost neméni ani po letech, nebo se dokon-
ce mirné zlepsi. Z hlediska struktury kognitivniho postizeni

se v posledni dobé vyclefuji 2 skupiny: 1. pacienti s Cis-
té mnestickymi deficity bez poruch v jinych kognitivnich
doméndch, 2. pacienti majici kromé amnestického syn-
dromu navic jesté postizeni dalSich kognitivnich domén.
Pacienti s vice¢etnym MKD maji vy33i riziko rozvoje AN
nez pacienti s amnestickym MKD (8).

Nové neuropsychologické poznatky
Motivem nékolika obdivuhodnych zkoumani byla sna-
ha najit takové neuropsychologické zmény ve stafi, které
signalizuji budouci progresi do AN. Peclivé a diouhodobé
projekty s trpélivym shromazdovanim vysledki ukazaly, ze
nékteré kognitivni dysfunkce se poji s CastéjSim rozvojem

Obrazek 1. Schematicky mikroskopicky obraz mozku pacienta s Alzheimerovou nemoci pfi srovnani
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Obrazek 2a. V&kové slozeni obyvatel CR v roce 2003 a 2030
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82 4 4 82

v tisicich v tisicich
demence za 2-15 letl Mezi nejdfive postizené domény
patii (6, 8-10): epizodickd paméf, sémantickd pamét,
slovni pamét — bezprostfedni a oddélené slovni vybaveni
(Rey Auditory Verbal Learning Test — RAVLT - poCet slov
vybavenych po interferenci jinych 15 slov hned a oddélené,
Buschke Selective Reminding Test SRT), exekutivni funk-
ce/psychomotorické tempo, abstraktni mysleni, zrakova
pamét.

Zndmym faktem u AN a vaskuldmni demence je
snizend produkce slov podle urcitého klice za 1 minutu.
Test vyjmenovani co nejvice zvifat za 1 minutu je klasic-
kou zkouskou exekutivnich funkci a sémantické paméti.
Tento test neni zaloZen na epizodické paméti a je zhor-
Sen relativné brzy v priibéhu AN (10). U pacientl s AN je
sémanticka produkce (napf. zvifata, ovoce) disproporcio-
nélné vice postizena nez fonemicka produkce (slova zaci-
najici uréitym pismenem) (1). Vysledek méné nez 12 zvifat
je téméF vzdy abnormalni (10). Méné nez 15 zvifat vyjme-
novanych za jednu minutu je 20n&sobné pravdépodobnéj-
§i u pacienta s AN nez u kontrolni osoby bez demence.
Je pouze 3ndsobna pravdépodobnost, Ze vyjmenovani
méné nez 13 slov zaéinajicich na pismeno F (v anglo-
fonnim prostfedi) se vyskytuje u pacienta s AN. Snizena
schopnost generovat slova zvifat se objevuje i u pacient
s MKD. Pacienti s VD vytvoii méné slov za¢inajicich na F
neZ pacienti s AN. Dokonce se uvazuje o tom, Ze by tento
fakt mohl byt pomtickou pfi rozliSovani VD a AD. Méné
nez 4 slova zacinajici na F miize napovidat o vaskulami
etiologii demence (1). Naopak slovni produkce zaéinajici
na urcité pismeno a slovni zasoba (slovnik z the Wechsler
Adult Intelligence Scale-Ill WAIS-R) je stabilni v preklinic-
ké fazi, a dokonce i v ¢asném stadiu AN (6).

Klasickym, jednoduchym a kratkym testem exekutiv-
nich funkef je test cesty ve dvou variantach (obrazek 3a,
b). Pfi této zkousce se zéroven hodnoti psychomotorické
tempo a pracovni pamét. Pfi verzi A se méfi Cas, za ktery
doty&ny pospojuje ¢arami ¢isla od 1 do 25 ndhodné umis-
ténymi na papife. Analogickd verze B pfiddva na slozitosti
tim, Ze je nutné stfidat postupné &islo a pismeno se zacho-
vanim principu vzristani (1-A, 2-B, 3-C atd.).

2030

82 4
v tisicich

4 82
v tisicich

Osoby vykazuji kognitivni postizeni v neuropsy-
chologickych testech jiz 1,5 az 8 let pfed zacatkem AN.
Nejhorsi vysledky ve vice kognitivnich doménéach byly
samoziejmé nalezeny u skupiny osob nejblize k rozvoji
AN: the Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R) slov-
ni, zrakova a celkova pamét, WMS-R oddalené vybaveni,
podet druhli ovoce vyjmenovanych za 1 minutu a test ces-
ty A. ZhorSeny vykon ve 4 testech byl vyznamné sdruzen
s nastupem AN po 3,5-8 letech: WMS-R celkova paméf,
WMS-R oddélené vybaveni, pocet ovoci vyjmenovanych
za 1 minutu a test cesty B. Poskozeni ve dvou pamétovych
testech (slovni pamét a oddalené vybaveni) pfeduroval
rozvoj AN u skupiny osob 5-8 let pfed zaatkem nemoci
(6).

Pouzitelnost téchto zjisténi kazi fakt, ze téméf polo-
vina osob s preklinickou AN (46%) neméla zadné kogni-
tivni postizeni roky pied AN. Tyto osoby patfily mezi nej-
vzdélangjsi. Znamena to, Ze jsou diky svému vysokému
vzdélani schopny kompenzovat své deficity. Naopak fada
osob méla riizné kognitivni deficity, a pfesto nerozvinula
AN. Tito jedinci patfili mezi nejstarsi a nejméné vzdélané.
Lze tedy pfedpokladat, Ze se jedna o osoby, které celo-
Zivotné vykazovaly nizsi intelektudlni vykon, a nejsou tedy
dementni (6).

Deficity ve slovni paméti, psychomotorickém tempu
a exekutivnich funkcich u pacientd s MKD signalizuji moz-
nou konverzi do AN (8).

Lze uzaviit, Ze kognitivni postizeni mlze byt odhale-
no mnoho let pred nastupem AN, coZ podporuje koncept
dlouhé preklinické faze AN.

Deprese u AN

Pacienti s AN Easto trpi soucasné depresi. Obvykla
frekvence je asi 50%, ale nékteré zdroje odhaduji extré-
my od 1 do 90%. Obecné se da fici, Ze vétSina pacientl
s AN vyvine depresi v ur¢itém stadiu nemoci. Deprese je
spojena s horsi kvalitou Zivota, vét$im postizenim kazdo-
dennich aktivit, rychlejsi kognitivni deteriorac, vy$$i mirou
institucionalizace, relativné vyssi Umrtnosti a vyssi frek-
venci deprese pecovatell (7). Starsi osoby s depresi maji
vy$§i pravdépodobnost nasledného MKD (3). A deprese

u pacientt s MKD zase zvySuije riziko rozvoje AN vice nez
dvojnasobné (85%) oproti pacientim s MKD bez depre-
se (32%) (5). Depresivni pacienti vyvinou demenci dfive
nez jedinci bez deprese. Zatimco antidepresiva (nejlépe
inhibitory zpétného vychytévéani serotoninu SSRI) jsou
Gcinna pfi 16¢bé deprese u AN (7), vétsina pacientli s MKD
a depresi neodpovida na antidepresivni [é¢bu (5).

Pokroky v klinické neurochemii
a biochemickych ukazatelich
Alzheimerovy nemoci

Mozkomi8ni mok (MMM) jako tekutina v tésném kon-
taktu s CNS odrézi biochemické zmény mozku. Zjisténi
biochemické podstaty typickych histopatologickych znak
AN (obrézek 1) logicky vyustilo v detekci pfislusnych bilko-
vin v MMM u pacient. Proto se v MMM stanovuije tau pro-
tein odpovidajici neurofibrilarmim smotkim a beta-amyloid
souvisejici s amyloidni patologii a senilnimi plaky.

Peptidy beta-amyloidu

Beta-amyloid vznika vystépenim kratkého Useku
z ,matefské“ molekuly amyloidového prekurzorového
proteinu (APP) beta a gama sekretdzou se vznikem pato-
logického beta-amyloidu. Jinou alternativnou je neamyloi-
dogenni cesta alfa- a gama-sekretazou. Zklamanim byly
podobné koncentrace celkového beta-amyloidu v MMM
u pacientt i kontrolnich jedinct. Detailnéjsi vyzkum ukézal,
Ze rzné izoformy beta-amyloidu podle délky aminokyseli-
nové (AK) sekvence mohou Iépe rozlidovat zdravi od
nemoci. Snizend koncentrace beta-amyloidu o 42 AK
(beta-amyloid 42) asi na polovinu v MMM byla opakované
zji$téna u pacientt s AN neZ s jinymi neurodegeneracemi
¢i u zdravych senior(. Kratsi $tépy beta-amyloidu 0 40 AK
(beta-amyloid 40) se u téchto skupin nelisi.

Modernimi biochemickymi pfistupy byly detekovany
nové izoformy beta-amyloid(i zkracené jak na N-konci, tak
C-konci: 1-37, 1-38, 1-39, 2-42. To znamena, Ze vysté-
povanim beta-amyloidu z APP sekretdzami vznikd smés
riznych beta-amyloidli. Novéji se zvazuje, ze uziteCnym
voditkem by mohl byt snizeny pomér beta-amyloidu 42
vztazeny k celkovému beta-amyloidu. Podil beta-amyloidu
42 na celkovém beta-amyloidu byl u pacientd s AN mensi
nez 8%. Jinym ukazatelem je pomér koncentraci beta-
amyloidu 42/beta-amyloidu 40, ktery mé nepatmé vyssi
rozliSovaci potencial nez koncentrace obou beta-amyloid
2zviast (1).

Tau protein a jeho fosforylované formy

Tau protein je fosfoprotein, ktery spojuje mikrotubuly
v axonech. Jeho fyziologickou funkef je podpora polymeri-
zace a podili se na usporadani a stabilité mikrotubulli. Tau
proteiny maji také ddlezitou dlohu v axondlnim transportu.

Koncentrace celkovéhotauproteinuvMMMjezvySend
v priméru asi 3x u pacientt s AN nez u kontrolnich jedincli
(2). Vysokeé hodnoty se vyskytuji i u Jakob-Creutzfeldtovy
choroby a po iktu, coz jsou onemocnéni snadno odlisitel-
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Obrazek 2b. Pfiblizny odhad vyvoje poétu pacienti s Alzheimerovou demenci v CR v letech

2002-2030

v MMM z hlediska AN. Pfi podrobnéjsi analyze se uka-
zalo, Ze néktera fosforylovana forma lépe rozliSovala mezi
AN a nemoci s Lewyho télisky, jind zase mezi AN a FTLD.

200000 )
180,000 180 000 Mozna maji tedy rlizné typy demenci své fosforylaéni
vzorce. Fosforylovany tau neni jen prostym ukazatelem
160000 T neurondlniho poskozeni, ale specificky vypovida o fos-
140 000 139 000 - . T « .
2 125 000 — forylaénim stavu tau. Proto pfidani pTau do vySetfované
2 120000 110 000 ] — palety zvysi specificitu ukazateld v MMM v rozliSeni mezi
é 100 000 +—=—55555 94 000 Bl - AN a ostatnimi demencemi (11).
«© 1 v . v - v ,
S 500004 — _ Dalsi cestou, jak zvysit vypovédni hodnotu tau pro-
§ 60,000 teinu v diagnostice AN, je kombinace s dal$imi ukazateli,
= pfip. poméry. Pomér mnozstvi fosforylovaného tau k cel-
40000 ~ I kovému tau proteinu v MMM je podobnou analogii jako
20000 — podil beta-amyloidu 42/celkovy beta-amyloid. Zvyseny
0 T T T T T T ] podil pTau na celkovém tau proteinu vySsi nez 33% je
2002 2003 2005 20:(0 2015 2020 2030 obvykly u pacientli s AN. Kombinace celkového nebo pTau
ro

Obrazek 3. Test cesty - varianta A, varianta B

varianta A

®
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varianta B
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zacatek

s beta-amyloidem 42 m& mirné vy3si senzitivitu a specifi-
citu nez pouziti ukazatelli samostatné (11).

Hladina beta-amyloidu 42 je snizend a celkovy
i fosforylovany tau je zvySeny v MMM nejen u pacient(
s rozvinutou AN, ale také v raném obdobi nemoci. Zmény
biochemického ,tripletu” v MMM mohou byt detekovatelné
jiz ve stadiu MKD, a tak mohou pfedurcovat budouci rozvoj
AN (11).

Biochemicky triplet AN se za¢ing také stanovovat
v Ceské republice v motolském Centru pro kognitivni
poruchy (4).

Zaveér

Pouzitim kratkych a jednoduchych testd je mozné
odhalit ¢asné kognitivni deficity, které mohou souviset
s Alzheimerovou nemoci. V Ceské republice probihd jiz
nékolik let jednani se zdravotnimi pojiStovnami o propla-

® @

ceni ELISA stanoveni tripletu bilkovin z mozkomi$niho
moku jako podpora AN. Uspésny vysledek by mohl rozsiit

@

n& klinicky. ZvySené hodnoty byly nalezeny i u vaskulami
demence, frontotemporalni lobarni degenerace (FTLD),
roztrousené sklerdzy, Urazu hlavy a amyotrofické lateraini
sklerdzy. Celkovy tau v MMM pravdépodobné odrazi miru
neurondlniho poskozeni a degenerace obecné.

Tau protein je u AN nadmémé fosforylovan.
Hyperfosforylaci tau proteinu se pfestava udrzovat mik-
rotubuldrni sit, coz vede k naruSeni axondiniho transpor-
tu. Soucasné hyperfosforylované formy tau proteinu tvoii
intraneurondini viaknité inkluze — neurofibrilarmi smotky,

jeden z hlavnich ryst nemoci. Proto zvySena koncentrace
nadmérné fosforylovaného tau proteinu v MMM je vice
specificka pro AN. Tau protein mlze byt fosforylovan asi
na 80 pozicich, nejcastéji na AK serinu nebo threoninu.
Vice izoforem s fosforylaci pravé na uritém misté (fosfo-
rylace tau v pozici 181 — pTau 181, pTau 199, pTau 231,
pTau 396/404) mlze zlepsit Casnou detekei, diferencidini
diagnostiku a monitoraci progrese AN. V nedavné porov-
navaci studii se zjistila podobnd diagnosticka vytéznost
detekci pTau 181 a pTau 231 a trochu horsi pTau 199

diagnostickou paletu o nové informace, které by pfispély
k v€asnému a spravnému rozpoznani AN.

Préce byla podporena VZ MZCR MZOPCP2005

a CNS MSMT 1M0517.
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