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V prehledovém clanku jsou popsana nova klinicka kritéria pro diagnostiku Alzheimerovy nemoci (AN). Jsou uvedeny doporucené bio-
markery pro diagnostiku tzv. mozné nebo pravdépodobné AN s priikazem patofyziologického procesu tohoto onemocnéni. Vyuziti
biomarkeri pro diagnostiku AN zatim neni ur¢eno pro rutinni klinickou praxi.
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New clinical criteria for diagnosing Alzheimer’s disease after 27 years

In this review article the new diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease are reported. The recommended biomarkers that confirm the
AD pathophysiological process are listed, however the use of these biomarker tests has not yet been advocated for routine diagnostic

purposes at present time.
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Seznam zkratek

AN - Alzheimerova nemoc

CT - pocitacova tomografie

MRI — magneticka rezonance

PET — pozitronova emisni tomografie
SPECT - jedno-fotonova emisni tomografie

Uvod

Postup pro stanoveni diagndézy demence
byl jiz v ¢eskych neurologickych ¢asopisech
opakované popisovan (napf. Rektorovd, 2009;
Ressner et al, 2009; Rektorova, 2011). Velmi
stru¢né shrnuto, postupujeme nasledovne:
1. odebereme detailni anamnézu jak od nemoc-
ného, tak i od jeho pecovatele, 2. provedeme

objektivni neurologické vysetfeni, 3. zdkladni
screeningové laboratorni vysetfeni z krve vcet-
né vysetfeni hormond stitné ZIazy a zobrazovaci
vysetfeni mozku (CT, MRI) a 4. zhodnotime celko-
vy kognitivni vykon pacienta nej¢astéji pomoci
bed-side screeningovych testl (Rektorova, 2011).
Soucasti screeningového vysetfeni by mél byt
také strukturovany pohovor s pacientem a jeho
pecovatelem (a pripadné hodnoceni pomoci
dotaznikl a skal) zameéreny na schopnost vy-
konavani instrumentélnich (napf. telefonovani,
nakupovéni, manipulace s financemi, konicky)
a zakladnich dennich aktivit (jidlo, osobnf hygiena,
schopnost dojit si na toaletu, obléknout se, apod.).
Od pecovatele ziskame také informace o nemoc-

Obrdzek 1. MRl mozku (vlevo) a SPECT mozku (vpravo), zobrazujici snizeny prdtok krve v parietotem-
pordlnich oblastech mozku u AN
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ném tykajici se poruch chovanf, zmén osobnosti
a afektivnich poruch. Detailné je o téchto po-
stupech pojedndno v kapitole Screeningové
skély pro hodnoceni demence v Supplementu
Neurologie pro praxi Skdly pouzivané v neuro-
logii (Rektorova, 2011). V nékterych specifickych
pfipadech je tfeba zvazit provedeni dalsich spe-
cializovanych vysetfeni, ke kterym patff napf.
detailni neuropsychologické vysetreni, funkéni
vysetfeni mozku (jedno-fotonovéa emisni tomo-
grafie — SPECT, pozitronova emisni tomografie —
PET), dalsi specificka vysetfeni ze séra a modi,
mozkomisniho moku, provedeni EEG, atd. Tato
specializovand vysetfeni se vétsinou provadéj
v ambulancich a centrech zabyvajicich se pro-
blematikou demenci (Rektorova, 2011).

Pro urcenf klinicky pravdépodobného typu
demence ndm slouzf klinicka diagnosticka kri-
téria pro jednotlivé typy demenci (Rektorova,
2009). Jistou diagndzu nam urci az patologické

Obrdzek 2. FDG-PET mozku, zobrazujici snizeny
metabolizmus glukézy v kre frontalnich lalokl
u pacienta s behavioralni variantou frontotem-
pordlni demence
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Obrdzek 3. PET mozku s pouzitim Pittsburgské
slouceniny B (PIB) znazornuje ukladani 3-amyloidu
u pacientd s Parkinsonovou nemoci a demenci
(hornitadek), u zdravych kontrol (prostfednifadek),
a u pacientt s AN (dolIni fadek); pfevzato z: Maetzler
et al, 2008

Obrdzek 4. Funkcni zobrazeni mozku pomoci
funkéni MRI: zobrazeni ,Default mode” klidové
sité metodou nezavislych komponent u zdravych
kontrol (vlevo) a u pacientl s AN (vpravo); aktivita
default mode sité je patrnad v klidu a mizi pfi
zaméfeni pozornosti a provadéni kognitivniho
Ukolu; u pacientl s AN je ve srovnani se zdravymi
kontrolami patrné snizeni konektivity v oblasti
zadniho cingula/precunea (sagitéIni fezy, prostfedni
fadek) a naopak prostorové rozsifenisité a zvyseni
konektivity v oblastech parieto-okcipitalnich (axialni
fezy, horni a dolnf radek)

vysetfeni mozku (po smrti nemocného), pfipad-
né prakaz kauzalni mutace u familidrnich forem.
Velmivzacné a v piisné indikovanych pfipadech
Ize pristoupit k biopsii mozku, oviem indikace

mozkové biopsie by méla byt vyhrazena speci-
alistm, ktefi se vénuji problematice demence
(detailnéji viz Rektorova, 2011).

Alzheimerova nemoc (AN) je nejcastejsi pri-
¢inou demence v populaci, v Ceské republice
odhadujeme asi 76-79 tisic pacient( s timto one-

mocnénim. Alarmujici je odhad celosvétového
nardstu prevalence demence v nésledujicich 20
a 40 letech, konkrétni &fsla jsou uvedena v Uvodu
do hlavniho tématu. Az donedédvna jsme pouzi-
vali pro diagnostiku pravdépodobné AN kritéria
zroku 1984 (McKhann et al,, 1984), jednalo se
vlastné o diagnostiku per exclusionem (diagnéza
AN mohla byt stanovena, pokud byly vylouceny
jiné pficiny demence), senzitivita kritérif byla 81%
a specificita 70%. V soucasnosti jsou nase znalosti
daleko detailnéjsi, vyzkum se jiz mnoho let zabyva
hledanim dostatecné senzitivnich a specifickych
pomocnych vysetfovacich metod - tzv. biomar-
kerd, které by ndm pomohly presnéji diagnosti-
kovat AN ve velmi casném stadiu demence nebo
jiz ve stadiu mirné kognitivni poruchy. (IdeaInf
diagnosticky biomarker by mél detekovat hlav-
ni neuropatologické zmény demence, mél by
mit senzitivitu vy3si nez 80% pro detekovani AN
a specificitu vy3si nez 80% pro odlisenf jinych
typl demence.) Dvodu je nékolik: da se fici, ze
demence je v bézné klinické praxi stle poddia-
gnostikovana nebo diagnostikovana pfilis pozde,
naopak pro vyzkum novych lécebnych strategif
a pripadnou kauzéIni lé¢bu je nutnd veasna a co
nejpresnéjsi diagnostika typu demence.

Prikladem magneticko-rezonancnich struk-
turdlnich zobrazovacich markert mdze byt vo-
lumometrie nebo tzv. voxel-based morfometrie
ardzné techniky, které umoznujf jednordzové
i prospektivni vysetfovani miry atrofie (v pfipadé
AN zejména atrofie hipokampU) v ¢ase. Funkeni
zobrazovaci techniky ndm zobrazi snizeni prd-
toku krve (jednofotonové emisni tomografie,
SPECT) nebo sniZzeny metabolizmus glukézy
(pozitronova emisni tomografie, FDG-PET)
v prislusnych oblastech mozku, v pfipadé AN
zejména v neokortikdlnich temporo-parietél-
nich oblastech, (viz obrézek 1), na rozdil od naptr.
behavioralni varianty frontotemporalni lobarni
degenerace, kde je snizeny metabolizmus gluko-
zy v kdfe obou frontalnich lalokd, (viz obrazek 2).
Dalsim prikladem funkéniho zobrazeni mozku je
hodnoceni hemodynamické odezvy na néjakou
(napr. kognitivni) tlohu nebo i hodnoceni klido-
vych siti s pomoci funkéni magnetické rezonan-
ce (fMRI), (viz obrazek 3). Fascinujici je moznost
vizualizace B-amyloidu s pomoci specifickych
ligand, napf. s pouzitim Pittsburské slouceni-
ny B (PIB), (viz obrazek 4). Toto vysetfeni nenf
ovéem v CR k dispozici. Prikladem biochemic-
kého markeru je vysetieni specifickych bilkovin
v mozkomi{snim moku — pro diagnostiku AN se
jednd zejména o snizenf hladiny AB-42 a zvyseni
hladiny celkového a fosforylovaného t proteinu
(Hort et al,, 2010).
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V kvétnu tohoto roku byla publikovdna nova
klinicka kritéria pro diagnostiku AN (McKhann et
al, 2011), kterd podporuji vyuziti nékterych kon-
krétnich biomarkert pro diagnostiku tzv. mozné
nebo pravdépodobné AN s prikazem patofyzio-
logického procesu onemocnéni. Soucasné byla
publikovana i kritéria pro diagnostiku mirné ko-
gnitivni poruchy s patofyziologickym koreldtem
AN a dokonce i pro diagnostiku preklinického
stadia AN (Albert et al, 2011; Sperling et al., 2011).
Posledné jmenovanym jednotkach se ale ne-
budu déle v textu detailnéji vénovat vzhledem
k jejich spise vyzkumnému zaméreni. Zvidavé
¢tenare odkazuji na uvedené publikace.

Nova klinickd kritéria pro diagnostiku AN
(McKhan et al,, 2011) zahrnujf jednak doporucenf
pro diagnostiku demence jako takové (tabulka
1), jednak kritéria pro diagnostiku mozné a prav-
dépodobné AN, mozné a pravdépodobné AN
s priikazem patofyziologického procesu AN
(podporovana pozitivitou biomarker(), pato-
logicky prokazané AN (biopsie) a charakterizujf
naopak i demenci, ktera pravdépodobné nent
AN. Kritéria pro diagnostiku pravdépodobné
AN jsou uvedena v tabulce 2. ZvI&stni kategorii
tvoli jednotka , Pravdépodobnd AN s priika-
zem patofyziologického procesu AN“, jejiz
diagnostika je v soucasnosti doporucena pro
vyzkum a ne pro rutinni klinickou praxi. Davod
je hned nékolik: klinickd kritéria maji dost vyso-
kou senzitivitu, doporucend pomocna vysetreni
nejsou siroce dostupnd, jsou finan¢né narocna
a navic chybf standardizace vysledkd markert
ve smyslu odlisenf patologickych hodnot od
normalnich. Také specificita markerd pro urcenf
typu demence v ramci diferencidlni diagnostiky
kognitivni poruchy je nizka.

Autory doporucené biomarkery Ize rozdélit
do dvou skupin: jednak na biomarkery prokazuji-
cf uklddani B-amyloidu v mozku (PIB-PET, hladina
AB-42 v mozkomisnim moku), jednak markery
svedcici pro neuronalni poskozeni (strukturdlnf

Tabulka 1. Kritéria pro diagnostiku demence

m kognitivni nebo behaviordlni symptomy interferujf
s funkci (aktivity denniho Zivota, pracovni aktivity)
m jednd se o zménu oproti difvéjsimu stavu
m neni vysvétleno deliriem nebo psychiatrickou
diagnozou
m anamnéza od nemocného plus pecovatele plus
objektivizace deficitu (bedside vysetfeni nebo
neuropsychologie)
m kognitivni nebo behavioralnizmény ve 2 z nésle-
dujicich domén:
= poruchy recentni paméti
= porucha myslenia Usudku (feSenf komplex-
nich problém)
= deficit ve vizuospacialnich funkcich
= porucha feci (v¢. ¢teni, psanf)
= zmény v chovani, osobnosti




Tabulka 2. Kritéria pro diagnostiku pravdépodobné AN

m Splnuje kritéria demence a je dokumentovany typicky casovy prabéh (postupny pocétek a postupna

progrese)

m Je jasnd anamnéza deteriorace kognitivnich funkci

m Deficit v 1 z nasledujicich kognitivnich domén (dokumentovany anamnézou a formalnim kognitivnim

testovanim):

= amnesticky kognitivnf deficit (ucenf, vybavovani)
= neamnesticky kognitivni deficit (fe¢, vizuospacidlni funkce, agnozie, exekutivni funkce — porucha

mysleni a Usudku)

Pravdépodobnd AN s vys$si mirou pravdépodobnosti:

pravdépodobnd AN s prikazem kauzalni genetické mutace (APP, PSENT a PSEN2)
pravdépodobnd AN s dokumentovanou progresf kognitivniho deficitu (opakovana vysetfeni
s anamnézou od pecovatele a formdlnim kognitivnim testovanim)

Nékteré ctenare mozna prekvapi zafazeni neamnestického kognitivniho deficitu mezi hlavni kritéria pro
diagnostiku pravdépodobné AN; amnesticky kognitivni deficit je jisté typictéjsi, ale je tfeba také védét, ze
AN mUze probihat pod obrazem frontotemporaini lobarni degenerace (tzv. frontéIni varianta AN) nebo
naopak pod obrazem zadni kortikalnf atrofie (Rektorova, 2009)

Tabulka 3. Kritéria pro diagnostiku mozné AN

m Atypicky prbéh v case (nahly pocatek, neni jednoznacné dokumentovand postupna progrese)

m Smiseny typ demence (splnuje hlavni kritéria AN, ale jsou pfitomny i symptomy svédcici pro jiny typ de-
mence — napt.zndmky cévniho onemocnéni mozku a/nebo anamnéza cévni mozkové prihody, symptomy/
syndromy svédc¢ici napf. pro demenci s Lewyho télisky i jiny typ demence, jind komorbidita ¢i medikace,
kterd by mohla mit efekt na kognitivni vykon pacienta)

m Moznd AN s prikazem patofyziologického procesu AN: symptomy atypické pro AN + biomarkery svéd¢ici
pro patofyziologii AN (pouze jasna pozitivita biomarker() nebo patologicky prikaz AN (z biopsie mozku);
mUze se jednat o koincidenci 2 a vice onemocnéni mozku

Tabulka 4. Demence, kterd pravdépodobné neni AN

m Nesplnuje klinicka diagnosticka kritéria AN

m Bezohledu na spinéni klinickych kritérif pro pravdépodobnou ¢i moznou AN se jednd o HIV, Huntingtonovu
nemoc nebo jiny typ demence zfidka se vyskytujici v koincidenci s AN
m Bez ohledu na spinéni klinickych kritérif pro moznou AN jsou oba typy biomarker( podporujici patofy-

ziologicky proces AN negativni

MRI'mozku, FDG-PET, hladina T proteinu v moz-
komisnim moku). Vysledek vysetienti je pak hod-
nocen jako jasné negativni (oba typy markerd
negativni, tj. neprokazuji patofyziologicky pro-
ces AN), nebo intermediaIni (pozitivita marker(
pouze jednoho typu) nebo jasné pozitivni (oba
typy marker( jsou pozitivni, tj. podporujf pato-
fyziologicky proces AN). Kritéria pro diagnostiku
mozné AN jsou uvedena v tabulce 3. Tabulka 4
naopak charakterizuje demenci, kterd pravde-
podobné nenf AN.

Zdvérem |ze tedy shrnout, Ze diagno-
za AN jiz nenf diagndzou per exclusionem.
Pravdépodobnou AN stanovujeme klinicky, na
zakladé typického prlibéhu a prftomnosti typic-
kych projevi zjisténych anamnesticky (odebréa-
nim anamnézy od pecovatele) a na zakladé vy-

sledkd formalniho testovani kognitivnich funkci
(bed-side screening nebo neuropsychologické
vysetfeni). Opakované vysetieni v ¢ase mlze
zvysit miru pravdépodobnosti onemocnént
(AN s dokumentovanou progresi kognitivniho
deficitu). Pouziti doporucenych biomarkerd je
mozné v ambulancich a centrech, kterd se za-
byvaji demencemi. Platf v3ak, Ze v soucasnosti
je pouziti doporucenych biomarkerd vyhrazeno
zejména pro vyzkumné Ucely a ne pro rutinni
klinickou praxi.
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